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Zusammenfassung

EinfUhrung: Medikamentenresistenz stellt eine weltweite Bedrohung bei der Bekampfung
von Tuberkulose (TB) dar. Medikamentenresistente Tuberkulosen sind schwerer behandelbar
und bleiben oftmals langer infektios (1). Besonders bedeutsam ist dabei die multiresistente
Tuberkulose, bei der eine gleichzeitige Resistenz mindestens gegentiber den beiden wichtigs-
ten Erstrangmedikamenten Isoniazid (H, INH) und Rifampicin (R, RIF) vorliegt.

Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) lag im Jahr 2018 weltweit bei 3,4% der neuen und
18% der zuvor behandelten Falle eine multiresistente oder Rifampicin-resistente TB (MDR /
RR-TB) vor, wobei der hochste Anteil in den Landern der ehemaligen Sowjetunion lag (2).
Weltweit ist jedoch INH-monoresistente TB haufiger als MDR-TB. Es wird geschétzt, dass
etwa 8% der TB-Patienten weltweit an RIF-sensibler (Rs), aber INH-resistenter TB (Hr-TB)
leiden (3).

Isoniazid ist eines der wichtigsten Erstlinienmedikamente zur Behandlung von aktiver und la-
tenter TB-Infektion (LTBI). Der Verlust von INH, eines Medikaments mit starker friiher bak-
terizider Wirkung und giinstigem Nebenwirkungsprofil, erschwert die Behandlung von akti-
ver TB (3-5). In den meisten Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen ist der Zu-
gang zu der schnellen Resistenztestung mittels Nukleinsaureamplifikationstechnik (NAAT)
sehr begrenzt (6) und die herkdmmlichen Kulturmethoden wie Anzucht auf Léwenstein-Jen-
sen-Medium sind dagegen sehr zeitaufwéndig (7). Das fiihrt zur Behandlung von zu spat er-
kannten INH-resistenten Stammen mit den standardisierten Therapieschemata, was die Ent-
stehung weiterer Resistenzen erleichtern kann.

Die Auswirkung der INH-Resistenz auf die klinischen Behandlungsergebnisse ist gegenwartig
sehr umstritten, da Daten, die genetische Mutationen mit klinischen Ergebnisparametern ver-
kniipfen, begrenzt sind und prospektive Studien im Hinblick auf Behandlungsschematas

und klinische Endpunkte fehlen (8, 9).

Unsere Studie wurde in der Kirgisischen Republik durchgefiihrt. Sie gehort zu den 30 L&n-
dern mit der héchsten MDR-TB Belastung (10) und weist eine sehr hohe Préavalenz (27%)
von INH-Monoresistenz auf (11).

Ziele der Studie: Dies ist erste retrospektive Kochorten-Vergleichsstudie, die die Wirkung
der INH-Resistenz auf die Behandlungsergebnisse der Standard-DOTS-Therapie mit INH,
RIF, EMB (Ethambutol) PZA (Pyrazinamid) und alternativer Therapie-Regime, wie neunmo-
natiger Therapie mit RIF, EMP, PZA und Zweitlinientherapie (second line drugs, SLD) in



Kirgistan untersuchte. AuRerdem wurden die Behandlungserfolge verschiedener Therapiefor-
men bei INH-resistenter, INH-sensibler und MDR-TB, sowie Auswirkung der HIV, Sputum-
mikroskopie und friherer Vorbehandlungen auf INH-resistente TB analysiert und ebenso die
héaufigsten Genmutationen im Land dargestellt.

Methoden: In diese Kohorten-Vergleichsstudie wurden erwachsene Patienten aller Alters-
gruppen eingeschlossen, die zwischen 01.01.2013 und 01.07.2016 im TB-Krankenhaus Num-
mer 1 oder im nationalen TB-Zentrum in Bischkek mit einer TB-Behandlung begonnen ha-
ben. Die Kohorten wurden anhand Labordaten in INH-resistente, INH-sensible und MDR-TB
eingeteilt. Innerhalb der Kochorten wurden die Patienten gemal ihrer Therapieregime und -
dauer in weitere Gruppen untergliedert: FLD (first line drugs), SLD und SLD nach Therapie-
wechsel mit Therapiedauer von 2-8 Monaten, 8,1-15 Monaten und 15,1 bis 30 Monaten. Die
Therapieresultate fir alle Tuberkuloseformen wurden in ein gutes (cured, treatment com-
pleted, on treatment) versus schlechtes (lost to follow-up, treatment after lost to follow-up, re-
lapse, treatment failure, death) Outcome gegliedert.

Ergebnisse: Die Erfolgsrate bei der Behandlung der INH-resistenten TB in der Hauptstadt
Bischkek betrug 82,5%. INH-monoresistente TB wurde im Vergleich zu der INH - sensiblen
TB deutlich langer therapiert (12 vs. 7 Monate). Zweitlinienmedikamente wurden in 58% ein-
gesetzt, wahrend sie bei sensibler TB nur in 6,3% verwendet wurden.

In Bischkek wurden insgesamt etwa 26% der Isoniazid-resistenten Patienten langer als 2 Mo-
nate empirisch mit einer Standard-Kurzzeittherapie (DOTS-Schema) behandelt.

Der Anteil von Ruckfallen, Therapieversagen und Todesfallen war dabei in der Gruppe INH-
Resistenter, die eine Erstlinientherapie bis 8 Monate erhalten hat, deutlich hoher als in der
INH-sensiblen Gruppe.

31% der neuen Isoniazid resistenten TB Félle mit wenigen begleitenden Resistenzen, die mit
den Erstlinienmedikamenten INH, RIF, Pyrazinamid (PZA), Ethambutol (EMB) langer als 8
Monate behandelt wurden, zeigten einen 100% Behandlungserfolg.

Vorbehandelte Patienten mit INH-Resistenter TB wiesen einen signifikant h6heren Anteil an
ungunstigen Therapieergebnissen und eine langere Therapiedauer mit mehreren Zweitlinien-

medikamenten auf, als neue TB-Falle mit Hr-TB.

In den komplizierteren Féllen mit mehreren begleitenden Resistenzen, bei denen neben Erstli-
nienmedikamente auch Zweitlinienmedikamente eingesetzt wurden, zeigten die Patienten

schlechtere Therapieergebnisse, insbesondere wenn sie kein RIF erhalten hatten.



Die komplizierteren Falle, die FLD plus ein Fluorchinolon (FQ) und ein injizierbares Medika-
ment ( Z.b. Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin) erhielten, wurden im Mittel kiirzer the-
rapiert und zeigten bessere Therapieergebnisse als Patienten, die mit klassischen MDR-TB
Regimen behandelt wurden.

Patienten mit zuvor behandelter TB und initial negativer Sputummikroskopie benétigten eine
langere Therapiedauer und einen héheren Anteil an SLD.

Die Durchfiihrung der molekularbiologischen Tests (mDST) fir INH hatte eine positive Aus-
wirkung auf die Lange der Therapie. Sie fihrte zu Verkiirzung der gesamten Therapiedauer
um 2,5 Monate, sowie der Dauer der empirischen Behandlung bis zur Therapieumstellung um
einen Monat.

Schlussfolgerungen:

Unsere Studie ist fur Kirgisistan und Zentralasien von groRer Bedeutung, da diese die erste
Untersuchung der Auswirkungen der INH-Resistenz auf die Behandlungsergebnisse einer
Standard-DOTS und alternativer Therapieregime darstellt. In unserer Arbeit konnten wir zei-
gen, dass eine Standard-DOTS-Therapie bei Hr-TB zu signifikant schlechteren Behandlungs-
ergebnissen fuhrte als bei Hs-TB. Eine verlangerte DOTS-Therapie von mehr als 8 Monate
flihrte hingegen zu einem verbesserten Therapie - Outcome. Die Analyse der Therapieregime
erbrachte, dass die Behandlung mit Erstlinienmedikamenten bessere Ergebnisse erzielte als
eine empirisch durchgefiihrte MDR-TB-Therapie. Patienten mit Hr-TB, die wahrend der
SLD-Therapie kein RIF erhielten, zeigten dabei schlechtere Therapie-Outcomes als Patienten
mit RIF-haltiger Therapie.

Unsere Arbeit zeigte zudem, dass bei der Mehrheit der mikroskopie-negativen Proben in der
Kirgisischen Republik keine molekularbiologische Resistenztestung durchgefihrt wurde. Die
frihzeitige Diagnose einer INH-Resistenz mittels mDST ermdglicht die Optimierung der Hgr-
TB Therapie.

Angesichts der hohen Prévalenz von INH-Resistenzen in Kirgistan und Zentralasien ist es
wichtig, den Einfluss der INH-Monoresistenz auf die Behandlungsergebnisse der Hr-TB bes-
ser zu erforschen und optimale Therapieregime zu definieren. VVon entscheidender Bedeutung
ist dabei die Verbesserung der TB-Diagnostik mit Anwendung moderner Nukleinsdureampli-

fikationstests zu schneller Resistenzbestimmung vor Einleitung der Therapie.



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Granulombildung — wichtige Zytokine und zellulére Interaktionen (Quelle: S.
Suerbaum et al. (Hrsg.), Medizinische Mikrobiologie und Infektiologie, Springer-Verlag

Berlin HeidelDerg 2016). ......c.ooiiiieie ettt ste e ne e ne e 7
Abbildung 2: Geschatzte TB-Inzidenz weltweit im Jahr 2018 (Quelle: WHO, Global
Tuberkulosis REPOIt 2019). ......ceiieiiieiee bbb 12
Abbildung 3: Geschatzte Prozentsatz von vorbehandelten TB-Féllen mit MDR / RR-TB im
Jahr 2018 (Quelle: WHO, Global Tuberkulosis Report 2019)..........ccccevviveiiereiiieseese e, 13
Abbildung 4: Landerliste mit hoher Belastung von TB, TB / HIV und MDR-TB fir den
Zeitraum 20162020 (Quelle: WHO, Global Tuberkulosis Report 2019)...........cccccvvvvveeennen. 15
Abbildung 5: Inzidenz, Pravalenz und Mortalitéat in Kirgisistan im Verlaufe der Zeit (Quelle:
Adambekova. A.D. BiSChKEK 2018)..........cccviiiiiieiiie ettt 19

Abbildung 6: Behandlungsergebnisse von Patienten mit resistenten Formen der Tuberkulose.
Blau: Therapie abgeschlossen oder Patient geheilt; Rot: Therapie abgebrochen; Griin:
Therapieversagen; Lila: Patient verstorben (Quelle: Kadyrov A.S.. 7.Symposium zur TB-

Behandlung in Bischkek, KirgiStan). ........ccccoceiiieiiiieiieie e 20
Abbildung 7: Datenextraktion fUr die StUAIE ..........ccoveiieiiiiie i 29
Abbildung 8: Einteilung der Kohorten flir die Studie. .........cccooveiviiiiieii e 29
Abbildung 9: Therapiereregime in den Hs, Hr und MDR Gruppen. .........ccooverereervereseennnns 30

Abbildung 10: Therapieergebnisse der Hr-TB Gruppe untergliedert nach Therapieform und
AU . <.ttt R et e R et b Re e b e e re e ne e 31
Abbildung 11: Therapieergebnisse in den Subgruppen Retreatment und New Patient der Hg-

Abbildung 12: Auswirkung der initialen Sputum Mikroskopie auf die Therapieergebnisse der
[ |l T U] o1 PSPPI 34
Abbildung 13: Therapieergebnisse der Hr- und Hs-TB Gruppe untergliedert nach
Therapieform UNG DAUEBT. ......coiiiieieceiee e bbbttt 35
Abbildung 14: Therapieergebnisse der Hr- und MDR-TB Gruppe untergliedert nach
Therapieform UNG DaUET. .........ooiieie e sree s 36
Abbildung 15: Mdgliches Flussschema zur kombinierten RIF und INH Testung auf der
GeneXpert Plattform (Quelle: https://www.cepheid.com/en/tests/Critical-Infectious-
Diseases/XPert-MTB-XDR).......ccccuiiieiieiite et e e e sreearee e 48



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Treatment-Outcome. Kategorien modifiziert nach WHO Empfehlungen (Quelle:
Definitions and reporting framework for tuberculosis — 2013 revision, WHO). ..................... 26
Tabelle 2: Ubersichtstabelle fir Hs, Hr UNd MDR .........ccccoeiviiiiiieieeeecece e, 30



Abkulrzungsverzeichnis

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome

ANOVA — Analysis of variance

ARDS — Acute respiratory distress syndrome

ART — Aniretrovirale Therapie

BCG - Bacille Calmette-Guerin, Lebendimpfstoff gegen TB

CD-Zellen — Cluster of differentiation

CRF — Clinical report form

CXR — Chest x-rays; Rontgen Thorax

DOTS - Directly Observed Tratment, Short-Course, von der WHO empfohlene Strategie zur
Behandlung und Ausbreitungskontrolle der Tuberkulose

DST — Drug susceptibility testing

ECDC - European Center for Disease Prevention and Control

EMB — Ethambutol

EPTB - Extrapulmonale TB

ETH — Ethionamid

FLD — First line drugs, Erstlinienmedikamente wie Isoniazid (INH, H), Rifanpicin (RIF, R),
Ethambutol (EMB, E), Pyrazinamid (PZA, Z), Streptomycin (SM, S)

FQ- Fluorchinolone (Moxifloxacin (Mfx), Levofloxacin (Lfx), Ofloxacin (Ofx)
GFATM — Globaler Fond zur Bekdmpfung von AIDS, Tuberkulose und Malaria
H, INH — Isoniazid

Hr-TB — Isoniazid-resistente TB (Isoniazid resistent, Rifampicin sensibel)
Hs-TB — Isoniazid-sensible TB (Isoniazid sensibel, Rifampicin sensibel)

IFN-y — Interferon-y

IGRA — Interferon-y-Release-Assays

LPA — Line probe assay, Streifenhybridisierungstest, z.B. Genotype MTBDRplus
LTBI — Latente tuberkulése Infektion

MDR-TB — Multidrug-resistance, multiresistente TB

MGIT — Mycobacteria growth indicator tube

MHIF — Mandatory Health Insurance Fund

MHK — Minimale Hemm-Konzentration

\



MTBK — M.-tuberculosis-Komplex

NAAT — Nucleic acid amplification test

NAD+ - Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid

NRL — National Reference Laboratory

NTM — Nicht-tuberkulose Mykobakterien

NTP — Nationales Tuberkulose Programm

ODK — Open Data Kit, Datenbank

PCR — Polymerase chain reaction, eine Methode, um die Erbsubstanz DNS in vitro zu ver-
vielféltigen

PZA — Pyracinamid

RIF, R — Rifampicin

RR-TB — Rifampicin resistente TB

SLD - Second line drugs, Zweitlinienmedikamente mit injizirbaren Aminoglykosiden (Ami-
kacin (Am), Capreomycin (Cm) oder Kanamycin (Km)), Fluorchinolone, Protionamid (Pto),
Cycloserin (Cs), PAS (4-para-Amino-salicylsaure), Linezolid (Lzd), Amoxicil-
lin/Clavulansdure (Amx/Clv), Bedaquilin (Bdqg), Clarithromycin (Clr), Imipenem (Ipm)
SRL - Supranational Reference Laboratory

TB — Tuberkulose

THT — Tuberkulin-Hauttest

TNF — Tumor-Nekrose-Faftor

UAW — Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

USAID — United States Agency for International Development

USD — US Dollar

WHO — World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

XDR-TB - Extensively drug-resistant tuberculosis

ZNS — Zentrales Nervensystem

Vil



Inhaltsverzeichnis

Auswirkung der Isoniazid Resistenz auf die Behandlungsergebnisse
einer Standard-DOTS und alternativer Therapieregime in der

Kirgisischen Republik ..o 0
ZUSAMMENTASSUNG ...eeeiiieeeiiee ettt et eb e e s bee e eaees I
AbDIldUNGSVErZEICANIS ..o v}
TabellenverzeiChnis .........coov i \/
ADKUrZUNGSVErZEICANIS. .....cciviiie e Vi
1 EINFURIUNG ..o s 1
1.1  Tuberkulose in der Geschichte und Gegenwart..............ccoeeeeeeeiiiiiiiiiiini e ee e 1
1.1.1  Von Hippokrates zu Koch: die Geschichte der Tuberkulose ..............ccouuuneen. 1
1.1.2 Vom Aderlass zur Kollapstherapie: Heilung der Tuberkulose vor der
ChemOotherapie-Ara........coooiiiiiii 2
1.1.3  Vom Fortschritt zum Ruckschlag: die ersten Antituberkulotika ...................... 3
1.2 Mikrobiologie, Pathogenese und Klinik der Tuberkulose............ccccccceeeiiiiieiinnnnn, 5
1.2.1 [T o g £=T o T o (=] o I RN 5
1.2.2  Ubertragungsweg und PathOGENESE .........ccveeveeiveeireecieecteecreeeeeeeeeeeeee e 6
05200 T < 1 o1 7
1.2.4  DIAGNOSHIK c.oeiiiiiiiiiiiiieeeeee e 8
1.2.5  Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresistenzen......................... 9
O I 4 =T - o[-0 [T G I PP 10
1.3 EpPidemiologie der TB .......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb 12
1.3.1  Tuberkulose global ...........coooiiiiiiiiiiiiieeee 12
1.3.2  Isoniazid-Resistenz und ihre klinische Bedeutung ...........cccovvvvvviiiiiiiiinnnnnnnn. 14
1.3.3  TB N ZENralaSieNn ......oie it e e e e e e e e e eeeannnnes 15
1.4  Soziodkonomische Lage in Kirgistan und das ¢ffentliche Gesundheitssystem....... 16
1.4.1  Soziodkonomische Lage im Land...........cooovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 16
1.4.2  Das offentliche Gesundheitssystem in Kirgistan und seine Herausforderungen17
1.4.3  Entwicklung der TB in KirgiStan.........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 19
1.44  Diagnostik der TB und Therapie der Hr-TB in Kirgistan .............ccccevvvunnnnn. 20
2 Ziele und Hypothesen der StUdi€.........ccovvvviiiiiiiiiniic e 23
2.1 HYPOUNESEN <.t 23
2.2 Ziele der STUAI. ......coeeeeeeee e 23
2.3 Bedeutung flr das Nationale Tuberkulose-Programm (NTP) ........ccooevvviiiieeeennnnn. 23
3 MethOUeN......c e 24
3.1  Studiendesign und Kohortenbildung...........ccooviiiiiiiiiiiii e 24

VIl



3.2  Datenerhebung und -Management .........coeeeeeriieeeriiiiiiee e e e e ee e e e e e e 27

3.3 StatistiSCNE ANAIYSE ...covvieiiiiei e 27
3.4 Ethische GENENMIQUNQY .....uuii i e e e e 28
4 RESURALE ....cveiiee e 29
4.1  Beschreibung der KONOMEN ...........ouuuiiiiie i 29
4.2  Gesamtibersicht der HR-GIUPPE ......coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31

4.2.1  Auswirkung der Vorbehandlung auf die Therapieergebnisse der Hr-Gruppe.. 33
4.2.2  Auswirkung der initialen Sputum-Mikroskopie auf die Therapieergebnisse der

[ G T o] o PP UPTPIN 34
4.3  Ergebnisse der HR-Gruppe VErSUS Hs......coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 35
4.4  Ergebnisse der Hr-Gruppe Versus MDR .........coooviviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 36
4.5  Auswirkung des HIV auf die Therapieergebnisse bei HR- und MDR-TB. ............ 37
4.6  Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresistenzen in der Hr- und MDR
Gruppe und die haufigsten GeNMUEALIONEN ...........cceiiiiiiiiiiii e e 38
B DISKUSSION ...ttt 39
5.1 Therapieresultate der Hr- vs. Hs-Gruppe nach FLD-Therapie............ccceeeeeeenn. 40
5.2  Therapieresultate der Hr- vs. Hs-Gruppe nach SLD-Therapie.............cceeeeeeeennn. 41
5.3  Auswirkung einer Vorbehandlung sowie der Ergebnisse der Sputummikroskopie und
MDST auf die TherapiereSUITALe ..............uuuuimiiiiiiiiiiii e 42
5.4  Betrachtung der ungiinstigen Therapie - Outcomes im Einzelnen ........................ 43
5.5  Auswirkung einer HIV-Koinfektion auf die Therapieergebnisse......................... 44
5.6  Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresistenzen und die h&ufigsten
Genmutationen bei 1SoNiazid-ReSISIENZ ..........cooeii i 45
5.7  Stérken und Limitationen der StUdie .........coooeeeieeeiiiie 47
5.8  Schlussfolgerungen aus Ausblick ... 48
=] L SRR SPPRT 50
DanKSAQUNGEN......ciiieiiee ettt ae e nnee e 59
ANNANG ... 60
ATFIHAVIT....co e 62



1 Einflhrung

1.1 Tuberkulose in der Geschichte und Gegenwart

1.1.1 Von Hippokrates zu Koch: die Geschichte der Tuberkulose

Das Mycobacterium tuberculosis, der Erreger der Tuberkulose (TB), ist vermutlich so alt wie
die Menschheit (12). Wie palédopathologische Funde von ,,Wirbelkaries aus der jingeren
Steinzeit beweisen, gab es die TB bereits vor vielen Jahrtausenden (13). Das élteste Fossil,
dass typische morphologische Veranderungen durch TB aufweist, war der 500.000 Jahre alte
Schédel eines Homo erectus aus der Turkei (12). Bereits um 400 v. Chr. hat Hippokrates so-
wohl die respiratorische, als auch die spinale Form der TB beschrieben (14). Er bezeichnete
die Krankheit als Schwindsucht (griech. Phtisis = Auszehrung) und lieferte als Erster eine
exakte Beschreibung des Krankheitsbildes und der Symptome der Patienten (12). Erst im 16.
und 17. Jahrhundert mit der Entwicklung der pathologisch-anatomischen Forschung wurden
die typischen Lungenveranderungen bei Autopsien beschrieben. Franciscus Sylvius (1614 —
1672) bezeichnete harte Knoten in der Lunge als ,, Tuberkel* (latein tuberculum = Kkleine
Knolle). Der englische Arzt Richard Morton (1637 — 1698) belegte, dass die Tuberkelbildung
nicht nur einigen Formen, sondern jeder Form der Phthise vorausging. In seiner Publikation
«Phtisiologia, seu exercitationes de phtisi» von 1689 beschrieb er 14 Formen von Lungenpht-
hise (15). 1834 gab der deutsche Arzt Johann Lukas Schonlein (1793-1864) der Lungen-
krankheit ihren Namen ,,Tuberkulose “.

Noch bis vor 130 Jahren waren sowohl die Ursachen, als auch die Verbreitungswege der Pht-
hise den Medizinern ein Ratsel und sorgten flr teilweise erbitterte Auseinandersetzungen. Es
wurden Theorien der Ansteckung, aber auch Entstehungsmaglichkeiten der tumordsen oder
erblichen Art diskutiert. Der italienische Arzt Girolamo Fracastoro beschrieb Mitte des 16.
Jahrhunderts als Erster die Ansteckungsgefahr durch krankheitsiibertragende Keime. In Siid-
europa gab es daher schon ab 1700 Hygienegesetze gegen die Verbreitung der Schwindsucht.
Ab 1751 in Spanien und ab 1782 auf Sizilien und in Neapel war die ,,weille Pest” anzeige-
pflichtig (12). Erst im Jahr 1865 gliickte Jean Antoine Villemins (1827—1894) anhand von
Inokulationsversuchen an Kaninchen der Beweis der Ubertragbarkeit der TB. Die Tuberku-
lose war fiir ihn somit ,,die Auswirkung eines spezifischen Erregers, mit einem Wort: eines
Virus“. Am 24. Mdrz 1882 gab Robert Koch vor der Physiologischen Gesellschaft in Berlin
die Entdeckung des Erregers der TB bekannt. Durch ein neues Farbeverfahren war es Koch



gelungen, nicht nur die sogenannten ,,Tuberkelbazillen* sichtbar zu machen, sondern auch ihr
regelmaRiges Vorkommen in allen Fallen von TB nachzuweisen. Dartber hinaus konnte er sie
auch isolieren, in Reinkulturen weiterziichten und durch erneute Injektion in gesunde Tiere
wieder das Krankheitsbild der TB erzeugen (13).

Im Zuge der industriellen Revolution fand Tuberkulose Millionen von Opfer. Um 1880 war
im deutschen Kaiserreich jeder zweite Todesfall bei jingeren Erwachsenen der Tuberkulose
geschuldet. Jahrzehnte spater lieR3 der erste und danach der zweite Weltkrieg die Sterberate
erneut explodieren (12). In Zeiten von Hunger und sozialem Elend suchte die Plage die
Menschheit seit Tausenden von Jahren heim. Auch im 21. Jahrhundert, trotz vieler Erfolge
beim Erforschen und Bekdmpfen der bakteriellen Infektion, gibt es keinen Grund zur Entwar-
nung. Im Gegenteil, im Jahr 1993 hat die WHO TB zum internationalen Gesundheitsnotstand
erklart. Mit etwa 1,5 Millionen Toten pro Jahr weltweit z&hlt diese Infektionskrankheit auch
heute noch zu den zehn héufigsten Todesursachen und ist weit davon entfernt, ausgerottet zu
sein (16).

1.1.2  Vom Aderlass zur Kollapstherapie: Heilung der Tuberkulose vor der Chemothe-
rapie-Ara
Da man bis zum 19. Jahrhundert keine Kenntnisse iiber die Atiologie und den Ubertragungs-
weg der TB verflgte, vertraute die Medizin fast zwei Jahrtausende auf die Heilung durch Goét-
ter und Heilige und spezielle Nahrungsmittel wie Eselsmilch, Ochsenblut und Frauenmilch.
Die vielféltigen Erscheinungsbilder und ein variabler Krankheitsverlauf haben zu zahlreichen
falschen wissenschaftlichen Erkenntnissen gefiihrt.
,, Bisher war man gewdhnt, die Tuberkulose als den Ausdruck des sozialen Elends anzusehen
und hoffte von dessen Besserung auch eine Abnahme dieser Krankheit. Eigentliche gegen die
Tuberkulose selbst gerichtete Manahmen kennt deswegen die Gesundheitspflege noch nicht.
Aber in Zukunft wird man es im Kampf gegen diese schreckliche Plage des Menschenge-
schlechtes nicht mehr mit einem unbestimmten Etwas, sondern mit einem fassbaren Parasiten
zu tun haben, dessen Lebensbedingungen zum grofiten Teil bekannt sind und noch weiter er-
forscht werden kdnnen. Der Umstand, dass dieser Parasit nur im tierischen Korper seine
Existenzbedingungen findet (...) gewdhrt besonders giinstige Aussichten auf Erfolg in der Be-
kimpfung der Tuberkulose. “(Robert Koch, 1882; 17).
Die Ergebnisse der Koch’schen Tuberkuloseforschungen wurden rasch weltweit verbreitet,
von Vielen reproduziert und anerkannt. Es kam weltweit zu einer explosionsartigen Intensi-

vierung der Erforschung und Diagnostik der TB. 1890 publizierte Koch seine Entwicklung



des ,,Tuberkulin Koch*. Es handelte sich um ein bakterienfreies Kulturfiltrat, welches EiweiR-
bestandteile der Bakterien enthielt. Seine Anwendung hat sich zu einer wertvollen diagnosti-
schen Methode entwickelt, welche tber die Jahre wesentlich verfeinert und aussagekréftiger
wurde. Die Ankindigung Kochs, dass Tuberkulin auch ein Therapeutikum gegen die TB sein
konnte, wurde von vielen Arzten enthusiastisch aufgenommen und alsbald eher unkritisch in
groflem Umfang zur Anwendung gebracht — leider aber ohne Erfolg (18).

Als deutsche Besonderheit entstand Ende des 19. Jahrhunderts die Heilstatten-Bewegung. Die
Initiatoren waren Herrmann Brehmer und Peter Dettweiler. Im Jahr 1856 waren die Freiluft-
Liegekuren an ,,immunen Orten* (Gebiete, in denen praktisch keine Tuberkulose-Falle auftra-
ten) erfolgreich. Heilstatten-Behandlungen mit kalorienreichen Diéten, Kollapstherapie und
der Anlage kinstlicher Pneumothoraces wurden die Therapien der Phtise bis in die Mitte des
20. Jahrhunderts. Es wurden Vorschriften fur die personliche Hygiene und desinfizierende
MalRnahmen eingefihrt (12, 18, 19). Weitere Meilensteine in der Geschichte der TB-Bekamp-
fung waren die Entdeckung der Réntgenstrahlen 1895, die Einflihrung der Tuberkuloseschutz-
impfung (BCG-Impfung) durch Albert Calmette und Camille Guerin im Jahr 1921 und die
Kontrolle der Rindertuberkulose seit Mitte des 20. Jahrhunderts (19). Trotz dieser grofien Er-

folge konnte die TB-Pandemie aber nicht beendet werden.

1.1.3 Vom Fortschritt zum Ruckschlag: die ersten Antituberkulotika

Mit dem Beginn des 20. Jahrhunderts begann auch eine neue Epoche in Behandlung der TB.
1910 entwickelte Paul Ehrlich das ,,Prinzip der selektiven Toxizitdt (F&higkeit, pathogene
Mikroorganismen zu hemmen oder abzutdten, ohne dabei den Wirt zu beeintréchtigen). Da-
mit waren erste wichtige Schritte auf dem Weg zu einer antibakteriellen Therapie getan. Kurz
danach feierte die Welt die bahnbrechende Entdeckung der Sulfonamide und des Penicillins,
die sich aber gegen die Tuberkulose als unwirksam erwiesen. Im Jahr 1943 gelang es S. A.
Waksman und seinen Kollegen erstmalig aus dem Strahlenpilz Streptomyces griseus ein neues
Antibiotikum (Streptomycin) zu isolieren (20) - das erste Antibiotikum gegen Tuberkelbazil-
len! Die im Jahr 1948 durchgefuhrte Studie veroffentlichte aber bald, dass, obwohl viele Pati-
enten geheilt wurden, ein wesentlicher Anteil einen Rickfall erlitt. Mykobakterielle Isolate,
die von den letzteren Patienten kultiviert wurden, zeigten Resistenz gegenuiber Streptomycin
(21, 22). Erst die Beobachtung, dass durch Salicylsaure der Stoffwechsel der Mykobakterien
angeregt werden konnte brachte die Wende. So gelang 1946 die Entdeckung der para-Ami-

nosalicylséure (PAS), ein Salicylsaureantagonist, der sich als antituberkulés wirksam erwies



(20). Zusammen mit Streptomycin verabreicht war es moglich, den Anteil an Therapieversa-
gern zu senken.

1951 wurde mit Isoniazid ein weiteres Medikament getestet. Es verbesserte die klinischen Er-
gebnisse dramatisch und wurde bald zur breiteren Anwendung eingefiihrt. Auf Isoniazid folg-
ten die Entwicklungen von Pyrazinamid (1952), Cycloserin (1952), Ethionamid (1956),
Rifampicin (1957) und Ethambutol (1962).

Rifampicin revolutionierte die Behandlung der Tuberkulose mit seiner hohen Wirksamkeit
und der einfachen Anwendung. Aber die Einfuhrung jedes neuen Medikaments flhrte bald
darauf zu neuen Resistenzen. Die Resistenz gegen Rifampicin wurde kurz nach der ersten An-
wendung beobachtet. Mehrere Studien zeigten, dass bei Patienten, die eine Isoniazid-Mono-
therapie erhielten, rasch eine Resistenz auftrat. Die Kombinationsbehandlung dagegen unter-
drickte die Resistenzentwicklung (22, 23). Nach umfassenden klinischen Versuchen vom
British Medical Research Council wurde eine Kombinationstherapie aus vier Medikamenten
fiir Patienten mit neu diagnostizierter Tuberkulose empfohlen. Isoniazid und Rifampicin, die
wirksamsten und am besten vertraglichen oralen Wirkstoffe, sollten 6 bis 8 Monate verab-
reicht werden (21).

Die Arzneimittelresistenz ist jedoch eine Herausforderung geblieben. Die erste nationale Re-
sistenzstudie in den Vereinigten Staaten von Amerika zeigte, dass die Isoniazidresistenz bei
Patienten mit neu diagnostizierter Tuberkulose von 6,3% (1964) auf 9,7% (1965-1968) ge-
stiegen war (24). Zwischen 1970 und 1990 kam es zu zahlreichen Ausbriichen von TB-Erre-
gern, die gegen mehrere Medikamente resistent waren (21). Mitte der 1980er Jahre witete die
Krankheit infolge der sich rasch ausbreitenden AIDS-Epidemie als Koinfektion in vielen Ent-
wicklungslandern heftig. Besonders verbreitet ist die TB bis heute im mittleren und stidlichen
Afrika, sowie in Sudasien, wo sie durch Armut, Mangelernéhrung, beengte Wohnverhaltnisse
und unzureichende medizinische Versorgung begunstigt wurde. In bis zu 40 % der Félle wird
die aktive TB Uberhaupt nicht diagnostiziert. Haufig besteht fiir die Patienten keine Moglich-
keit, sich der zur Beseitigung einer M. tuberculosis -Infektion notwendigen, langwierigen An-
tibiotikatherapie zu unterziehen oder sie zum Abschluss zu bringen. Die Wiederkehr der TB
steht auch in Verbindung mit dem Auftauchen des menschlichen Immunschwachevirus
(HIV). HIV und die Armut begtnstigen in vielen Entwicklungslédndern bis heute die Ausbrei-
tung der TB und erschweren die Therapie (25-27). Fast hundert Jahre nach der Entdeckung
der Antibiotika stehen wir wieder vor einer schwieriger Situation: MDR- und XDR-TB. Bei
der multiresistenten (MDR) Form der TB liegen Resistenzen gegen Isoniazid und Rifampicin



vor, bei der extensive drug resistant (XDR) eine MDR mit zusatzlichen Resistenzen gegen-
uber Fluorchinolonen (FQ) und gegen eines der injizierbaren Zweitrangmedikamente Amika-

cin, Capreomycin oder Kanamycin.

1.2 Mikrobiologie, Pathogenese und Klinik der Tuberkulose

1.2.1 Der Erreger der TB

Die Erreger der Tuberkulose sind aerobe, unbewegliche, langsam wachsende, stdbchenfor-
mige Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, Genus Mycobacterium. Aufgrund ihrer Eigen-
schaften bei der Farbung fur die Mikroskopie werden sie als "séurefest” bezeichnet. Zum
Mycobacterium tuberculosis-Komplex werden die Spezies M. tuberculosis, M. bovis (Subspe-
zies bovis und caprae), M. africanum, M. canettii, M. microti, M. mungi und M. pinnipedii,
sowie die Impfstdamme M. bovis BCG gezéhlt. Flr M. tuberculosis und M. africanum und M.
canettii sind Menschen das einzige relevante Reservoir. Flr M. bovis bilden Mensch und
Rind, sowie manche Wildtiere das Reservoir. M. microti wurde primér bei kleinen Nagern, M.
mungi in Mangusten und M. pinnipedii in Seehunden gefunden (28). Die BCG-Impfstamme
werden nicht zu den pathogenen Erregern der Tuberkulose gerechnet. Einige BCG-Stamme
werden auch zur Therapie des oberflachlichen Blasenkarzinoms eingesetzt (29). Nicht zu den
Tuberkulose- Erregern zahlen M. leprae und die sogenannten nicht-tuberkulésen Mykobakte-
rien (NTM), von denen bisher Gber 170 Arten beschrieben wurden. Diese sind meist nicht,
bzw. nur fakultativ pathogen (7).

Die Vorsilbe ,,Myko* bezeichnet eigentlich eine Zugehorigkeit zu Pilzen (gr. ,,mykes*: Pilz).
Der Begriff Mykobakterien wurde gewéhlt, weil sich M. tuberculosis wegen seiner hydropho-
ben Lipidschicht auf der Oberflache halbflussiger Kulturmedien vermehrt, wodurch der Ein-
druck eines schimmelpilzdhnlichen Bewuchses entsteht (30). Mykobakterien bilden keine To-
xine. Der hohe Wachs- und Lipidanteil in der Zellwand der Tuberkuloseerreger ist verant-
wortlich flr die schlechte Anféarbbarkeit der Bakterien, das langsame Wachstum der Keime,
die weitgehende Unempfindlichkeit gegentiber chemischen und physikalischen Noxen, ge-
ringe Permeabilitat flr Antibiotika und fir die Resilienz gegen die Mechanismen der angebo-

renen und erworbenen Immunitat des menschlichen Organismus (31).



1.2.2 Ubertragungsweg und Pathogenese

Die Infektion wird fast immer aerogen Uber feine Aerosole von Menschen tbertragen, die an
einer offenen Lungentuberkulose erkrankt sind. VVon einer offenen Lungen-TB spricht man,
wenn der nekrotisierende Prozess der Lunge Anschluss an einen Bronchus findet, wodurch
die Erreger nach auRen abgehustet werden. Die offene TB wird tber die positive Kultur defi-
niert (30). Obwohl nur eine geringe Zahl an Bakterien zur Infektion nétig ist, ist oft ein enger
und langerer Kontakt zur Ubertragung erforderlich. Nach erfolgreicher Infektion ist nach 6-8
Wochen eine Immunreaktion messbar (z.B. ein positiver Mendel-Mantoux-Test oder ein posi-
tiver Interferon-gamma-release assay (IGRA). Es erkrankt jedoch nur ein Teil der Infizierten
tatsachlich an einer behandlungsbedurftigen Tuberkulose (etwa 10% der immunkompetenten
Erwachsenen), davon etwa die Hélfte innerhalb der ersten 2-3 Jahre nach der Infektion, die
andere Halfte Jahrzehnte spater. Das Erkrankungsrisiko erhoht sich deutlich durch Komorbi-
ditaten (HIV-Infektion, Niereninsuffizienz, Alkoholismus, Diabetes mellitus) und durch die
Einnahme von immunsupprimierenden Medikamenten, insbesondere von T-Zell-wirksamer
Immunsuppressiva oder Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-a-Antagonisten (32).

Bei der Erstinfektion kommt es typischerweise zur Ausbildung eines pulmonalen Infektions-
herdes, der im Verlauf verkalkt und zusammen mit dem befallenen regionalen Lymphknoten
als Priméarkomplex bezeichnet wird. Die im apikalen Lungenabschnitt entstandenen priméren
Streuherde heil3en Simon 'sche Spitzenherde. Sie sind fur den weiteren Verlauf der Erkran-
kung von Bedeutung, denn sie kdnnen noch nach Jahrzehnten reaktiviert, Gber das Lymphsys-
tem oder die Blutbahn gestreut und zum Ausgangspunkt des Postpriméarstadiums werden. Die
Postpriméar-TB kann dabei unmittelbar aus einer priméren Tuberkulose entstehen (friihe
Form: z. B. Miliartuberkulose) oder nach der Reaktivierung latent bestehender Krankheits-
herde (spate Form) (33).

Die Postprimér-TB beginnt mit einer kasigen Nekrotisierung der Granulomzentren. Die ka-
sige Nekrose kann sich verflissigen. Dabei entsteht eine Hohle, die Kaverne. Die Nekrose
entsteht als Folge einer Reaktion zwischen T-Zellen und Antigenen von M. tuberculosis. Spe-
zifisch stimulierte T-Zellen aktivieren ber IFN-y und andere Zytokine Makrophagen, die ih-
rerseits TNF-a und andere Zytokine freisetzen (Abb. 1).

Neben der Makrophagenaktivierung spielen bei der Tuberkuloseabwehr auch zytolytische T-
Zell-Aktivitaten, die in erster Linie von CD8+-T-Lymphozyten getragen werden eine wich-
tige Rolle. Sie kdnnen Makrophagen mittels Perforin lysieren und besitzen zudem die Féhig-
keit, Mykobakterien direkt abzutoten (Granulysin). Aus Makrophagen freigesetzte Mykobak-



terien kdnnen zusammen mit Zelltrimmern von kompetenteren Phagozyten, wie dendriti-
schen Zellen aufgenommen und effizienter abgetttet werden (30). In den meisten Féllen ge-
lingt es dem Organismus, die Tuberkulosebakterien erfolgreich zu bek&mpfen oder sie abzu-
kapseln und damit die Infektion dauerhaft einzugrenzen (latente tuberkultse Infektion, LTBI).
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B Abb. 41.6 Granulombildung - wichtigste Zytokine und zellulre Interaktionen: E, Epitheloidzelle; IL, Interleukin; INF, Interferon; L, Langhans-Riesenzelle;
MO, Makrophage; M, Monozyt; RN, sreactive nitrogen intermediates; ROI, »reactive oxygen intermediates; TGF-, transformierender Wachstumsfaktor
(stransforming growth factore); TNF, Tumormekrosefaktor; ZTL, zytolytischer T-Lymphozyt

Abbildung 1: Granulombildung — wichtige Zytokine und zellulére Interaktionen (Quelle: S. Suerbaum et al. (Hrsg.), Medizi-
nische Mikrobiologie und Infektiologie, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016)

1.2.3 Klinik

Circa 90% aller Infektionen mit M. tuberculosis verlaufen bei sonst gesunden Menschen la-
tent, d.h. asymptomatisch und ohne pathologische Veranderungen an Organen. Da durch eine
normale Immunabwehr keine vollstdndige Beseitigung der Erreger erreicht werden kann, kon-
nen einige wenige Erreger in einer ,,Nische* lebenslang persistieren, ohne Symptome oder
eine manifeste Krankheit auszuldsen. Sobald eine Schwéchung des Immunsystems vorliegt
konnen die Erreger aber reaktiviert werden (31).

Die Klinik der Tuberkulose ist unspezifisch und prasentiert sich mit Fieber, Nachtschweif3

und Gewichtsverlust mit Muskelschwund, sogenannter “Schwindsucht®. Bei mindestens 80 %



der Patienten manifestiert sich die TB zundchst in der Lunge. VVon Fieber begleitete pleuriti-
sche Schmerzen sind typisch und kénnen im Rahmen einer Begleitentziindung der Pleura auf-
treten. Ein Pleuraerguss ist fast immer einseitig.

Extrapulmonale Manifestationen sind die Folge einer hdmatogenen Streuung nach abgelaufe-
ner Infektion der Lunge. 10 % der Tuberkulosen betreffen Pleura und Lymphknoten. Die ver-
bleibenden 10 % verteilen sich auf Urogenitaltrakt, Skelettsystem (insbesondere Wirbelsaule),
Zentralnervensystem (ZNS), Darmtrakt, sowie andere seltene Lokalisationen. Die Klinik der
Miliartuberkulose, die durch das Auftreten zahlreicher hirsekorngrofer Infiltrate in den Lun-
gen oder anderen Organen gekennzeichnet ist, wird bestimmt durch die oft gleichzeitige Er-
krankung mehrerer Organsysteme, wobei die Lunge zusammen mit dem ZNS am haufigsten
betroffen sind. Die Miliartuberkulose kann sich als ARDS ( acute respiratory distress syn-
drome), bzw. als Schock manifestieren und hat eine Letalitat von 90 %. Patienten mit suba-
kuten Verlaufen klagen tiber Kopfschmerzen (Meningitis), Bauchschmerzen (Peritonitis) oder
pleuritischen Schmerzen (Pleuritis). Bei immungeschwachten Patienten kann sich eine akute
Sepsis mit bakterieller Ausschwemmung der TB-Erreger im ganzen Korper entwickeln, die
sog. Landouzy-Sepsis. Hier findet Uberhaupt keine Granulombildung mehr statt — die Ausbrei-

tung der Mykobakterien geht ungehemmt vonstatten (30, 31).

1.2.4 Diagnostik

Der indirekte Nachweis einer Immunantwort nach Lymphozytenstimulation mittels Interfe-
ron-y-Release-Assays (IGRA) und Tuberkulin-Hauttest (THT) kann eine umfassende Diag-
nostik erganzen, ermdglicht aber nicht die Diagnose einer Tuberkulose (29). IGRASs sind fur
die Diagnose von LBTI in BCG-geimpften Populationen den THT Uberlegen und weisen we-
niger Kreuzreaktion mit anderen Mykobakterienspezies auf. Die Sensitivitét ist aber dem
Hauttest gleich (34). Die aktuellen Studien belegen, dass IGRA in den Landern mit geringer
TB-Pravalenz eine gute diagnostische Sensitivitat sowohl fir aktive TB, als auch LTBI besitzt
(35). In den L&ndern mit hoher TB-Pravalenz weisen sie dagegen eine unzureichende Sensiti-
vitat und hohe falsch positive Raten auf (36).

Die mikrobiologische Diagnose der Lungen-TB erfordert mindestens zwei, besser drei
Sputumproben, von denen mindestens eine das erste Morgensputum sein sollte. Fur die Diag-
nostik der extrapulmonalen TB ist grundsétzlich jedes Material (Urin, Punktate, Biopsien) ge-
eignet. Das Untersuchungsgut soll maglichst schnell ins Labor gesandt werden. Ist dies nicht

sofort maglich, muss das Material bei 2-8°C gelagert werden (29, 30). Es muss spétestens



nach 72 Stunden der Diagnostik zugefiihrt werden. Bei dem Nachweis des Erregers aus Biop-
sien oder Operationspréaparaten darf das Gewebe nicht in Formalin fixiert, sondern muss in
Kochsalzlosung zur mykobakteriellen Diagnostik versendet werden. Bei Patienten, die kein
Sputum abgeben kdnnen, ist zum Ausschluss anderer Erkrankungen eine bronchoskopische
Diagnostik (einschliellich transbronchialer Biopsien) notwendig. Magensaftanalysen werden
beim Erwachsenen in der Regel nicht mehr durchgefuhrt (32).

Die mikroskopische Untersuchung ist das schnellste und kostengunstigste Verfahren zum
Nachweis von Tuberkulosebakterien. Das Material wird nach Ziehl-Neelsen oder mit Aura-
min-O gefarbt. Wegen der geringen Sensitivitit (20-80%, im Durchschnitt etwa 50%) besagt
eine negative mikroskopische Untersuchung jedoch nicht, dass M. tuberculosis im Material
nicht vorhanden ist. Der mikroskopische Nachweis saurefester Stdbchen ist bei hochgradigem
Verdacht auf eine TB die Indikation fir eine sofortige Isolierung des Patienten.

Die kulturelle Anzucht auf Léwenstein-Jensen-Agar und im Flissigmedium (z.B. Middle-
brook 7H9 in Mycobacterium Growth Indicator Tubes, MGIT, Becton-Dickinson, Heildel-
berg) bildet immer noch den Goldstandard der Tuberkulosediagnostik. Insgesamt dauert die
Anzucht mit anschlieRender Resistenztestung bei M. tuberculosis ca. 3-6 Wochen. Das Er-
gebnis der Kultur gilt als negativ, wenn nach 8 Wochen Bebrutungsdauer kein Wachstum er-
folgt ist (30).

Mit molekularbiologischen Methoden kann sehr schnell und bei mikroskopisch positiven Pro-
ben mit einer nahezu 100% Sensitivitat und sehr hoher Spezifitat der Nachweis von Tuberku-
losebakterien im Untersuchungsmaterial durchgefiihrt werden. Bei mikroskopisch negativen
Proben ist die diagnostische Sensitivitat geringer (70-90%). Ein negatives PCR (polymerase
chain reaction)-Ergebnis bei mikroskopisch negativen Materialien schlie8t somit eine Tuber-
kulose nicht aus. Eine negative TB-PCR aus einem mikroskopisch positiven Untersuchungs-
material weist auf eine Infektion mit NTM hin. Durch die PCR kénnen auch nicht mehr ver-
mehrungsféhige Bakterien ein positives Ergebnis erzeugen, so dass das Verfahren nicht zur

Therapiekontrolle geeignet ist (7).

1.2.5 Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresistenzen

Moderne molekularbiologische Assays konnen parallel zum Nachweis der Tuberkulosebakte-
rien zeitgleich auch Mutationen im Genom der TB-Bakterien detektieren, die mit Antibiotika-
resistenzen assoziiert sind. Somit ist es moglich, Patienten mit resistenten Stdmmen sehr frih-
zeitig zu erkennen. Besonders bei Patienten, die aus Regionen mit einer hohen Prévalenz re-

sistenter Stimme kommen, sind diese Verfahren sinnvoll und aussagekréftig.



Das GeneXpert Kartuschensystem zum automatisierten Nachweis von Tuberkulosebakterien
durch eine real time PCR kann z.B. zusammen mit dem Erregernachweis auch Mutationen im
rpoB-Gen der Tuberkulosebakterien detektieren, die mit einer Resistenz gegen RIF assoziiert
sind. Da RIF-monoresistente Stdimme weltweit sehr selten sind, wird in der Regel bei einem
RIF-resistenten Ergebnis von einer MDR-Tuberkulose ausgegangen.

Mit Streifenhybridisierungstests (LPA, line probe assay) wie z.B. Genotype MTBDRplus und
MTBDRsI (HAIN-Bruker, Neher, Deutschland) kénnen Mutationen untersucht werden, die
mit Resistenzen gegen INH, RIF, Fluorchinolonen (z.B. Ofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxa-
cin), sowie gegen injizierbare Zweitrangantituberkulotika (z.B.Capreomycin, Kanamycin o-
der Amikacin) einhergehen. Der Nachweis der INH-Resistenz beruht auf der Analyse einer
bestimmten Mutation im katG-Gen, sowie zweier Bereiche in der Promotor-Region des inhA-
Gens. Die Sensitivitat des Resistenznachweises von INH liegt mit ca. 70-90% so, dass bei ei-
nem sensiblen genotypischen Ergebnis eine INH-Resistenz nicht sicher ausgeschlossen wer-
den kann und demzufolge immer auch eine phanotypische Resistenztestung folgen muss. Die
minimale Hemm-Konzentration (MHK) -Werte der INH-Resistenzen sind unterschiedlich
hoch und unter anderem abhangig von der Art der Mutation. So fiihren Mutationen im katG-
Gen Uberwiegend zu einer hohen MHK von Uber 1,0 mg/l, Mutationen im inhA-Regulations-
bereich dagegen haufig zu niedrigen MHKSs von 0,1 bis 1,0 mg/I, einer so genannten low-level
resistance (37).

Da noch nicht alle Mutationen bekannt sind, die zu Resistenzen fiihren und bei bekannten
Mutationen die Resistenz nicht immer gleich ausgepragt sein muss, gilt die phénotypische Re-
sistenztestung immer noch als Standardmethode zur Uberpriifung der Antibiotika-Empfind-
lichkeit von TB-Bakterien. Dazu werden die von der WHO international standardisierten
Empfindlichkeitspriifungen bei nur jeweils einer bestimmten Konzentration (der so genannten
,.Kritischen Konzentration®) durchgefiihrt. Mit Flissigkulturverfahren betrégt die Analysezeit

dieser Testung etwa 7 bis 14 Tage.

1.2.6 Therapie der TB

Die Studien Uber den natirlichen Verlauf der unbehandelten TB, die vor der Chemotherapie
Ara durchgefiihrt worden sind, legen nahe, dass etwa 70% der Erkrankten mit mikroskopisch
positiver TB und 20% der mikroskopisch negativen, aber der kulturell positiven TB innerhalb

von 10 Jahren nach Diagnose starben (38, 39).
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Das Prinzip der antituberkulésen Chemotherapie ist fur die Lungentuberkulose und fir alle
anderen Organtuberkulosen gleich. Bei offener Lungentuberkulose ist bei korrekt durchge-
fuhrter Therapie spéatestens im 2. Behandlungsmonat ein negativer bakteriologischer Befund
des Sputums zu erwarten. Sind Mikroskopie und Kultur von drei Sputumproben negativ, gilt
ein Patient als nicht oder nicht mehr ansteckungsfahig und kann der gewohnten beruflichen
Tatigkeit unter ambulanter Chemotherapie nachgehen (40).

Ziel der Chemotherapie ist die zuverlassige und komplette Elimination lebender Tuberkulo-
seerreger aus dem erkrankten Organismus in moglichst kurzer Zeit bei gleichzeitiger Verhin-
derung einer Resistenzentwicklung.

Da die Bakterienpopulationen bei Tuberkulose aus verschiedenen Fraktionen mit unterschied-
lichen Mutationen bestehen oder sich unter Therapie neue Fraktionen mit neuen Mutationen
bilden kdnnen, muss immer eine Kombination mit mehreren Antituberkulotika gegeben wer-
den. Als Standardregime gilt heute eine Initialbehandlung von 2 Monaten Dauer (mit einer
Vierfachkombination bestehend aus INH, RIF, EMB und PZA) mit anschlieRender Stabilisie-
rungsbehandlung von 4 Monaten Dauer mit einer Zweifachkombination von INH und RIF,
also eine insgesamt 6-monatige antituberkulése Chemotherapie (40, 41).

INH und RIF sind die wichtigsten Antituberkulotika. Diese Substanzen werden wegen ihrer
hohen antimykobakteriellen Aktivitit auch als ,,Basismedikamente* zusammengefasst.

Bei sehr ausgedehnten Prozessen oder mangelhafter klinischer oder radiologischer Riickbil-
dung kann eine Verlangerung der Vierfachkombinationstherapie auf 3 Monate und / oder der
Stabilisierungstherapie auf 6 bis 9 Monate angezeigt sein. Bei Patienten mit HIV-Koinfektion
muss diese Stabilisierungstherapie bis Ende des 12. Monats fortgesetzt werden. Eine Verab-
reichung von PZA Uber die Initialphase hinaus sollte unterbleiben (40).

Ursachen flr Therapie-Misserfolge sind neben der Resistenzen der Erreger am haufigsten
schlechte Compliance der Patienten, z.B. infolge unkontrollierter Medikamenteneinnahme o-
der mangelhafter Fihrung durch den Arzt, ungunstige Medikamenten-Kombinationen und -
Interaktionen, zu niedrige Dosierung der Medikamente, zu kurze Behandlungsdauer, Uber-
schétzung der unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), Alkoholabusus und schwere
Begleitkrankheiten. Irreversible Schdden kénnen durch nicht ausreichende Kontrollen der
UAW auftreten (40).
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1.3 Epidemiologie der TB

1.3.1 Tuberkulose global

Die weltweiten Bemuhungen zur Bekdmpfung der TB haben seit dem Jahr 2000 schétzungs-
weise 53 Millionen Menschen das Leben gerettet und die TB-Sterblichkeitsrate wurde laut
Global TB Report 2017 um 37% verringert (42). Trotz dieser Errungenschaften sind die aktu-
ellen Daten besorgniserregend: TB gehort weltweit zu den neun haufigsten Todesursachen
und tétet mehr Menschen als HIV/AIDS. Laut Global TB Report 2019 gab es im Jahr 2018
geschétzt 1,2 Millionen TB-Todesfalle bei HIV-negativen Menschen (27% weniger als 1,7
Millionen im Jahr 2000) und weitere 251 000 Todesfalle bei HIV-positiven Menschen (60%
weniger als 620 000 im Jahr 2000).

Estimated TB incidence in 2018, for countries with at least 100 000 incident cases
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Abbildung 2: Geschatzte TB-Inzidenz weltweit im Jahr 2018 (Quelle: WHO, Global Tuberkulosis Report 2019)
Etwa 10 Millionen Menschen global erkrankten im Janr 2018 an | uberkulose. D1e weltweite
geschétzte Inzidenz lag bei 130 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner und Jahr. 90% da-
von waren Erwachsene, 65% mannlich und 10% waren mit HIV infiziert. Der Groliteil der TB
Félle, wie in der Abbildung 2 dargestellt, trat in der stidostasiatischen (44%), afrikanischen
(24%) und westlichen Pazifikregion (18%) der WHO auf (2). Besonders alarmierend und eine
groRe Herausforderung ist neben der Zunahme der HIV-TB-Koinfektionen die Verbreitung
von MDR-TB (43).
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Im Jahr 2018 gab es weltweit schatzungsweise eine halbe Million Féalle (etwa 3,4% der neuer
und 18% bei zuvor behandelter TB) einer RIF resistenter TB (RR-TB), von denen 78% eine
MDR- TB hatten. Der groRRte Anteil der globalen RR-TB-Félle wurde in Indien (27%), China
(14%) und der Russischen Foderation (9%) gefunden, wobei der hochste Anteil (> 50%) der
MDR-TB in vorbehandelten Fallen in Landern der ehemaligen Sowjetunion lag (Abb. 3). Bis
Ende 2016 wurde XDR-TB von 123 WHO-Mitgliedstaaten gemeldet.

Percentage of previously treated TB cases with MDR/RR-TB*®
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Abbildung 3: Geschétzte Prozentsatz von vorbehandelten TB-Féllen mit MDR / RR-TB im Jahr 2018 (Quelle: WHO,
Global Tuberkulosis Report 2019)

Der durchschnittliche Anteil von XDR-TB an allen Fallen mit MDR-TB betrug 6,2%, wobei
die beste Schatzung niedriger war, als die in den Vorjahren verfligbaren Daten (9,5% im Jahr
2015, 9,7% im Jahr 2014 und 9,0% im Jahr 2013). Dieser Riickgang erklart sich durch eine
bessere Surveillence, die dadurch bedingte Verfligbarkeit groRerer Datenpools und praziserer
Nachweisverfahren fir Zweitlinien-Resistenz (38).

Aufgrund der begrenzten Laborkapazitaten und diagnostischen Maoglichkeiten in den betroffe-
nen Landern sind immer noch eine mégliche Unterschatzung und heterogene Verteilung der
XDR-TB Félle innerhalb der Regionen in Betracht zu ziehen, weshalb diese Zahlen mit einer

gewissen Vorsicht zu betrachten sind (44).
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1.3.2 Isoniazid-Resistenz und ihre klinische Bedeutung

Wegen seiner bakteriziden Eigenschaften, insbesondere in der Frihphase der Behandlung und
der guten Vertraglichkeit ist INH bereits seit 1952 eines der zwei fiihrenden Antituberkulo-
tika. Es wird sowohl bei der Behandlung der aktiven TB, als auch LTBI eingesetzt (3, 45).
Bei einem gemeinsamen Einsatz von INH mit RMP und PZA verstarken sich es die bakteri-
zid-sterilisierende Wirkungen dieser Substanzen gegenseitig (40). Die weltweite Zunahme
der INH-resistenten und der MDR-TB gefahrden jedoch den anhaltenden Nutzen dieses Medi-
kaments und bedroht die Wirksamkeit der TB-Behandlung. Dariiber hinaus gilt die Entwick-
lung der INH-Resistenz als ein erster Schritt in der Entwicklung der MDR-TB (45).

Im Jahr 2014 lag der durchschnittliche globale Anteil der Isoniazid-Resistenz ohne gleichzei-
tige Rifampicin-Resistenz bei allen TB Féllen bei 9,5%. Fur neue TB-Félle betrug er 8,1%
und fur zuvor behandelte 14,0% (38, 46). Von 2014 bis 2018 zeigte sich eine abnehmende
Tendenz von 11,6% auf 7,2% (2). In einer friheren Studie lag die Pravalenz von INH-Resis-
tenz der 6stlichen WHO-EURO Region bei fast 50% aller TB-Falle, wéhrend sie im Rest der
Welt um einen Faktor drei niedriger lag (4).

Der Wirkmechanismus dieses Arzneistoffes ist duflerst komplex und bislang nicht genau be-
kannt. Nach dem am meisten akzeptierten Mechanismus wird Isoniazid als Prodrug nach Dif-
fusion ins Zytosol der TB-Bakterien durch das Enzym Katalase/Peroxidase (katG) zum |-
sonicotinoyl-Radikal oxidiert, welches dann mit NAD+ Addukte bildet. Diese Addukte hem-
men die katalytische Aktivitat der Enoyl-Acyl-Carrier-Protein (ACP)-Reduktase (inhA), ei-
nem Schlusselenzym der Fettsauresynthese in der Zellmembran (47). Die meisten INH-resis-
tenten Stamme zeigen Mutationen in der inhA- oder katG-Region. KatG-Mutationen werden
regional unterschiedlich in 60-90% der INH-resistenten Stdmme beobachtet. Es wird be-
schrieben, dass die katG-S315T-Mutation mit einer high-level INH-Resistenz assoziiert ist,
d.h. mit sehr hohen MHK-Werten von tber 1,0 mg/l einhergeht, jedoch keine Auswirkung auf
die Empfindlichkeit gegeniiber dem second-line drug Ethionamid (ETH) hat (48). Die katG-
Mutationen weisen eine gesteigerte Fitness auf und verleihen einen Uberlebensvorteil fir
INH-resistente Isolate (45). InhA-Promotormutationen vermitteln dagegen haufig nur eine
low-level INH-Resistenz (MHK<1 mg/l), beeintrdchtigen jedoch auch die Sensibilitat gegen-
uber ETH. In verschiedenen Studien wiesen 12-42% der INH-resistenten Isolate inhA-Promo-
tor-Region-Mutationen auf (48, 49).

Begrenzte Daten zur direkten Assoziation zwischen der katG-Mutation und klinischen Be-
handlungsergebnissen weisen auf ein erhéhtes Risiko fur Versagen der Erstlinientherapie, Tod

und Ruckfall hin und empfehlen bei nachgewiesener katG-Mutation das Medikament INH
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von der Behandlung auszuschlieBen. Im Falle von inhA-Promotormutationen gibt es Hinweise
darauf, dass INH in hoher Dosierung (15-20 mg / kg Kérpergewicht) - in Kombination mit
anderen Arzneimitteln noch einen Benefit bringt (48).

Es gibt aber gleichzeitig auch eine Reihe von Arbeiten, die belegen, dass es bei beiden Muta-

tionsarten keinen klinischen Unterschied macht, ob INH gegeben wird oder nicht (50, 51).

1.3.3 TB in Zentralasien

Die TB-Inzidenz liegt in allen funf zentralasiatischen Republiken Kasachstan, Kirgistan, Us-
bekistan, Tadschikistan und Turkmenistan tGber dem globalen Durchschnitt. Besorgniserre-
gend ist dartiber hinaus, dass alle diese Lander seit 2008 zu den 27 Landern mit den héchsten
MDR-TB-Raten der Welt gehtren (Abb. 4) (26, 52-55).

The three high-burden country lists for TB, TB/HIV and MDR-TB defined by WHO for the period
2016-2020, and their areas of overlap
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Abbildung 4: L&nderliste mit hoher Belastung von TB, TB / HIV und MDR-TB fiir den Zeitraum 2016-2020
(Quelle: WHO, Global Tuberkulosis Report 2019)
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heits- und Wirtschaftssystem zusammen. Pl6tzlich lebten Millionen von Menschen in neu
gebildeten Nationen in Armut. Zwischen 1991 und 1998 hat sich die TB-Inzidenz in den
meisten postsowjetischen Staaten mehr als verdoppelt (56).

Die hochsten gemessenen MDR-TB-Raten bei Patienten mit neu diagnostizierter TB lagen
2013 in Kasachstan (25,2%), 2011 in Kirgistan bei (26,4%) und Usbekistan (23,2%). Bei den
Patienten mit vorbehandelter TB lagen die Prozentsatze der MDR-TB zwischen 2011 und
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2014 bei 57,7% in Kasachstan, 55,1% in Kirgistan, 52,2 % in Tadschikistan und 62,0% in
Usbekistan (57).

Die hochsten Raten von MDR-TB (berhaupt wurden bislang in postsowjetischen Gefangnis-
sen beobachtet. Das ist das Ergebnis vieler Faktoren wie Uberbelegung der Gefangnisse,
schlechter Bellftungssysteme, unzureichender Gesundheitsinfrastruktur, Verzégerungen und
héaufiger Unterbrechungen der Behandlung und mangelnder Nachsorge nach der Entlassung
(58-60). Ein systematisches Review kam zu dem Schluss, dass der Anteil von MDR-TB an
allen TB-Féllen in Gefangnissen der postsowjetischen Staaten 2014 bis zu 16-fach hoher lag,
als global (56).

1.4 Soziodtkonomische Lage in Kirgistan und das 6ffentliche Gesundheits-
system

1.4.1 Soziodkonomische Lage im Land

Kirgistan ist ein Binnenstaat in Zentralasien mit rund 6,2 Millionen Einwohnern bei einer Fl&-
che von 200.000 km?. Das Land untergliedert sich in sieben Verwaltungseinheiten (Oblaste)
mit 40 Landkreisen (Rayone), 473 Gemeinden und 22 Stédten. Die Kirgisische Republik ist
geprégt von den Pamir und Ala-Tau (westliches Tienschan) Gebirgen, deren Gipfel Hohen bis
7500 m erreichen und 94 % der Landesflache einnehmen. Das Klima ist semiaride und das
Leben gepragt durch hdaufige Naturkatastrophen, wie starke Erdbeben und Murenabgénge.
Aulerdem trennen die Ala-Tau Berge den Norden vom Stiden Kirgistans und erschweren die
ohnehin schwache Verkehrsverbindung im Land.

Seit 1991 ist Kirgistan unabhangig. 1993 hat es eine eigene Wahrung eingefihrt. Der Trans-
formationsprozel von einer sozialistischen Planwirtschaft zu einer freien Marktwirtschaft
sturzte das Land in eine tiefe 6konomische Krise mit einem extremen Anstieg der Armut. Der
Ruckgang der wirtschaftlichen Aktivitat in Kirgistan betrug Anfang der 90-er Jahre 74,1 %.
Das hatte zur Folge, dass zur Jahrhundertwende mehr als 55% der Bevolkerung unterhalb der
Armutsgrenze lebten. Heute sind es noch 33,7 %. Zwei Drittel davon kommen aus den landli-
chen Gebieten (61).

Die schwere wirtschaftliche Situation, hohe Arbeitslosigkeit, die Mdglichkeit fir visafreies
Reisen und die geografische Ndhe zu Russland und anderen Landern in der zentralasiatischen
Region, insbesondere zum deutlich reicheren Kasachstan, setzen Anreize flir massive tempo-

rére, zirkuldre oder saisonale Migration (62-64). Nach offiziellen Angaben des Foderalen
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Migrationsdienstes Russlands befanden sich z.B. im Jahr 2014 etwa 4,3 Mio. Staatsblrger aus
Zentralasien als Wanderarbeiter auf dem Territorium Russlands. Der Anteil weiblicher Ar-
beitsmigranten aus Kirgistan zeigt auch eine Wachstumstendenz (64). 2012 wurde bei 125
von 29.800 (0,4%) untersuchten Migranten TB nachgewiesen. Die Dunkelziffer ist infolge der
illegalen Beschéftigung der Einwanderer in Russland wahrscheinlich deutlich héher (65).
Zwar gibt es in den grolReren Stadten Russlands einzelne sogenannte “ethnische™ medizinische
Zentren fur Arbeitsmigranten; eine umfassende medizinische Versorgung fur Migranten ist
dennoch nicht gewéhrleistet (66, 67). Daten aus den Jahren 2011 und 2012 zeigten, dass von
2153 in der Hauptstadt Bischkek registrierten Tuberkulosepatienten 45% (zum grofiten Teil

arbeitslose) Wanderarbeiter waren. 12% von ihnen hatten eine resistente Form der TB (68).

1.4.2 Das 0Offentliche Gesundheitssystem in Kirgistan und seine Herausforderungen
Das derzeitige Gesundheitssystem in der Kirgisischen Republik wurde in den letzten Jahr-
zehnten, seit dem Zusammenbruch der Sowjetunion, schrittweise aufgebaut und hat sich nach
den neuen politischen und wirtschaftlichen Gegebenheiten weiterentwickelt. Das nationale
Gesundheitssystem basiert seit 1997 auf einem obligatorischen Krankenversicherungssystem
(MHIF - Mandatory Health Insurance Fund), welches 2009 vom Gesundheitsministerium ge-
trennt wurde und als 6ffentlicher Zahler fiir Gesundheitsdienstleistungen fungiert. Es verwal-
tet die so genannten staatlichen Garantieleistungs- und Arzneimittelpakete. Eine Besonderheit
des MHIFs ist, dass der Fonds nicht nur medizinische Leistungen aufgrund abgeschlossener
Vertrage verglitet, sondern auch die Qualitat der erbrachten Leistungen uberwacht und die
Wirksamkeit der Ressourcennutzung im Gesamtzusammenhang der Gesundheitsreform im
Land analysiert.

Das Gesundheitsministerium hat eine Aufsichtsfunktion tber die Qualitat der Gesundheitsver-
sorgung. In den letzten Jahrzehnten etablierte und verbesserte es schrittweise die nationalen
Gesundheitsreformprogramme ,,Manas“ (1996-2005), ,,Manas Taalimi‘ (2006-2011) und
,Den Sooluk (2012-2016). Die Schwerpunkte sollten dabei auf den Grundsétzen der Gleich-
heit, Erschwinglichkeit und Zuganglichkeit fiir die Gesundheit der kirgisischen Bevolkerung
liegen. Bei der Durchfiihrung der oben genannten Programme wurde eine neue Rechtsgrund-
lage fiir das neue Gesundheitssystem der Kirgisischen Republik geschaffen. Es wurden unter
anderem Gesetze Uber den Gesundheitsschutz der Biirger, tiber Gesundheitsorganisationen in

der Kirgisischen Republik und tiber das einheitliche Vergutungssystem verabschiedet. Im Jahr
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2002 wurde auBerdem ein staatlich garantiertes Leistungspaket eingefiihrt, das seither kosten-
lose Grundversorgung flr die gesamte Bevolkerung und eine Weitervermittlung gegen eine
pauschale Zuzahlung fur eine versicherte Bevolkerung anbietet (69-73).

Trotzt diesen bemerkenswerten Leistungen und Reformerfolgen weist das Gesundheitssystem
erhebliche Strukturschwachen auf. Diese sind gekennzeichnet von Uberkapazitaten in der
Versorgungsinfrastruktur (zu viele Krankenhausbetten), einem desolaten Zustand der Bausub-
stanz, veralteter Ausstattung der medizinischen Einrichtungen, einem vergleichsweise niedri-
gen Kenntnisstand des medizinischen Personals im Bereich moderner Versorgungsmethoden,
sowie bedeutenden Managementdefiziten (74). Obwohl eine Versicherung grundséatzlich ver-
pflichtend ist, ergab eine Fallstudie von 2013, dass etwa 30% der Bevolkerung, zum grofiten
Teil aus einkommensschwachen Schichten nicht versichert war (75). Trotzt der gebuhren-
freien Gesundheitsgrundversorgung ist die Bevolkerung mit umfangreichen informellen Zah-
lungen konfrontiert. Der Anteil der privaten Direktzahlungen an den gesamten Gesundheits-
ausgaben liegt deutlich Gber 50%. Vor allem arme Bevolkerungsgruppen kénnen die soge-
nannten out-of-pocket payments nicht oder nur unter Schwierigkeiten aufbringen und werden
damit von der Gesundheitsversorgung weitgehend ausgeschlossen (74, 75).

Viele nationale Programme, besonders das TB-Bekdmpfungsprogramm sind in hohem Malle
von internationalen Gebern abhangig. Der Anteil des internationalen Beitrags zur Tuberkulo-
sepravention und -kontrolle betrug 2013 etwa 60% (71). 2013 konnte die Kirgisische Repub-
lik nicht jeden diagnostizierten MDR-TB - Fall behandeln. Ungefahr 600 Menschen wurden
fir MDR-TB-Medikamente auf Wartelisten gesetzt und nur 200 Personen erhielten sie (76).
Der Schaden fiir die kirgisische Volkswirtschaft betrug 2016 infolge der Tuberkulose
7.464.230 US-Dollar (77). Auch das derzeitige nationale Finanzierungsniveau fir das TB-
Programm reicht nicht aus, um die Praventions- und Kontrollaktivitaten fir MDR-Tuberku-
lose vollstdndig zu decken und die MDR-TB-Kontrolle im ganzen Land nachhaltig aufrecht-
zuerhalten. Es gibt insbesondere betrachtliche Finanzierungslicken fur die teueren zweitli-
nien-Medikamente zur Behandlung der MDR-TB. Die ambulante Behandlung in den pri-
méren Gesundheitsdiensten funktioniert nicht in vollem Umfang. Nicht alle Einrichtungen des
Gesundheitswesens sind gleichermalien auf ambulante Behandlung und Pflege von MDR-TB
Patienten vorbereitet. Die derzeitigen Behandlungspraktiken in der TB-Krankenhausinfra-
struktur stellen eine ernsthafte Bedrohung fiir die nosokomiale TB-Ubertragung dar. Der La-
bortransport ist nur in einigen Oblasten und Rayons zwei- oder wdchentlich maéglich, was die
rechtzeitige Diagnose von Resistenzen und die Wartung der Schliisselausriistung gefahrdet
(67).
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1.4.3 Entwicklung der TB in Kirgistan

Die Kirgisische Republik ist mit 116 (99-134) pro 100 000 Einwohner (WHO fiir 2018) eines
der L&nder mit der hochsten TB-Inzidenz in der WHO-EURO Region (2).
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Abbildung 5: Inzidenz (blau), Pravalenz (grau) und Mortalitat (orange) in Kirgisistan im Verlaufe der Zeit
(Quelle: Adambekova. A.D. Bischkek 2018)

Kirgistan zahlt auBerdem zu den 27 Landern mit dem héchsten Anteil der RR- und MDR-TB
in der Welt und zu den 18 Landern der WHO-EURO, dem die WHO bezuglich der TB-Be-
k&mpfung einen Prioritatsstatus eingeraumt hat (10).

Die Epidemiologie der TB in Kirgisistan (Abb. 5) zeigte von 1991 bis 2001 Anstiege der Inzi-
denz (blaue Kurve) und Pravalenz (graue Kurve) und erreichte seinen Hohepunkt im Jahr
2001. Seitdem fallen die Inzidenz und Prévalenz. Die Inzidenz hat aber immer noch nicht den
Ausgangswert von 1991 erreicht. Die Mortalitat (orange Kurve) ist dagegen im Jahr 2014 un-
ter den Ausgangswert von 7,7 / 100.000 gefallen (77-79).

Trotz der Abnahme der TB-Inzidenz seit fast 20 Jahren um gut zwei Drittel wird die TB-Kon-
trolle im Land aktuell durch die Ausbreitung von MDR-TB und die HIVV-Koinfektion neu her-
ausgefordert (79). Nach Angaben des kirgisischen Zentrums fur Informatik und Epidemiolo-
gie in Bischkek ist der Anteil der MDR- TB zwischen 2011 und 2016 stark gestiegen: bei
neuen Féllen von 13,3% auf 25,2% und bei VVorbehandelten von 47,7% auf 60,0%.
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Laut WHO betragt der geschétzte Anteil der MDR / RR-TB Falle fir 2018 29% in den neuen
und 68 % bei zuvor behandelnden Féllen (2).

Im Mérz 2018 beim 7. Symposium zur TB-Behandlung in Bischkek wurden die klinischen
Daten der Behandlungserfolge bei allen resistenten Formen der TB dargestellt (Abb. 6) (80).
Im Jahr 2014 wurden 56,1 der Patienten erfolgreich therapiert (blaue Balken). 22,5% haben
die Therapie abgebrochen (rote Balken), 9,1% hatten ein Therapieversagen (griine Balken)
und 12,3% sind verstorben (lila Balken). Die Therapieerfolgsrate der Patienten, die eine
Zweitlinientherapie erhalten haben betrug 2015 laut WHO in MDR-TB Féllen 54% und in
XDR-TB Féllen 18% (10) und im Jahr 2016 53% und 15% (2).
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Abbildung 6: Behandlungsergebnisse von Patienten mit resistenten Formen der Tuberkulose. Blau: Therapie abgeschlossen

oder Patient geheilt; Rot: Therapie abgebrochen; Griin: Therapieversagen; Lila: Patient verstorben (Quelle: Kadyrov A.S..
7.Symposium zur TB-Behandlung in Bischkek, 2018 Kirgistan)

1.4.4 Diagnostik der TB und Therapie der Hr-TB in Kirgistan

Zum Zeitpunkt der Studie erfolgte die TB-Diagnostik in der Kirgisischen Republik groRteils
entsprechend des vom Gesundheitsministerium vorgegebenen Algorithmus, der wie folgt aus-
sah (81).

Bei TB-Verdachts-Fallen wurden zwei Sputumproben fir die Mikroskopie gesammelt. Eine
Probe wurde zusatzlich mit einer PCR (Xpert MTB/RIF) auf TB getestet. Fiir alle Patienten
wurde eine Kultur angelegt. Wenn die Ergebnisse der Sputummikroskopie und des GeneX-
pert-Tests negativ waren, wurde der Patient mit Verdacht auf unspezifische Pneumonie zwei
Wochen lang ambulant behandelt. Zeigte er darunter keine klinischen oder radiologischen
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Besserungen, wurde er zur Beratung und weiteren Untersuchung in ein TB-Kontrollzentren
uberwiesen.

Bei positiven Ergebnissen der Kultur wurde die Empfindlichkeit der Erreger auf Erstlinienme-
dikamente im Nationalen Referenzlabor getestet. Ein Patient, der mit mutmaflicher MDR-TB
ins Krankenhaus eingewiesen wurde, wurde mittels des LPA GenoType MTBDRplus auf

INH und RIF Resistenz getestet. In den Fallen, in denen eine RR/MDR-TB mittels Xpert-
MTB/RIF oder GenoType MTBDRplus bestatigt wurde, wurde gleichzeitig eine Empfindlich-
keitstestung flr Erst- und Zweitlinien-Antituberkulotika durchgefiihrt.

Die Entscheidungen iber Behandlungsstrategien und Therapieregime bei resistenten TB-Fal-
len traf ein mehrkopfiges Tuberkulose-Konsilium. Diese MDR-TB-Expertenkommission re-
gistrierte jeden Patienten mit TB, tUberprifte die Diagnose und gab den Behandlungsplan vor.
Aullerdem analysierte sie die Behandlungsergebnisse, traf Entscheidungen tber Anpassungen
der Therapieregime, Dosierungen und Behandlungsdauer (81). Konsiliumssitzungen fanden in
Bischkek jeden, in der Peripherie nur alle 10 Tage statt (82).

In der Kkirgisischen Leitlinie fir das Management der resistenten Tuberkulose (83) wurden bei
nachgewiesener INH-Resistenz folgende Therapieregime empfohlen:

1. Bei Resistenz gegen INH oder INH und Streptomycin (SM) in neuen Féllen ohne wei-
teres Resistenzentwicklungsrisiko: 9 Monate RIF, EMB und PZA = 9REZ;

2. Resistenz gegen INH oder INH und SM in neuen klinisch komplikationsarmen Fallen:
3 Monate RIF, EMB, PZA, ein Fluorchinolon (Fq) plus Kanamycin (Km) oder Capre-
omycin (Cm), gefolgt von 9 Monaten RIF, EMB, PZA, Fq = 3BREZKm(Cm)Fq —
9REZFq;

3. Neu aufgetretene Resistenz gegen INH oder INH und SM wéhrend der Erstlinienthera-
pie eines TB-Patienten oder bei Auftreten weiterer Komplikationen: 6 Monate RIF,
EMB, PZA, Km/Cm, Fq gefolgt von 6 Monaten RIF, EMB, PZA, Fq =
6REZKm(Cm)Fq — 6REZFq;

4. Resistenz gegen INH und EMB in neuen komplikationsarmen Féllen: 9-12 Monate
RIF, PZA, Fq =9 - 12RZFq;

5. Resistenz gegen INH und EMB oder INH, EMB und SM: 3-6 Monate RIF, PZA,
Km/Cm, Fq, Protionamid (Pto), Cycloserin (Cs), (4-para-Amino-salicylsaure, PAS)
gefolgt von 6 Monaten RIF, PZA, Fq, Pto, Cs, (PAS) = 3-6RZKm(Cm)FgPtoCs(PAS)
— BRZFgPtoCs(PAS).
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Die letztendlich ausgewéhlten Therapieregime der TB waren im Einzelfall von der Anamnese
und klinischem Bild der TB abhangig und sollte dabei mindestens 3 wirksame TB-Medika-
mente beinhalten (83).

Die Leitlinien zu Behandlung der resistenten Formen der TB sahen die schnelle Resistenztes-
tung fiir INH mittels GenoType MTBDRplus nicht routinemalig, sondern nur bei Verdacht
auf MDR-TB vor. Solange das Vorliegen von Resistenzen nicht in Tests gesichert worden
war, wurden TB-Patienten mit Standard-DOTS behandelt. Falls das Therapieschema vor dem
zweiten Behandlungsmonat nicht umgestellt wurde, bedeutete das fir INH-resistente TB Falle

praktisch eine Monotherapie mit RIF.
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2 Ziele und Hypothesen der Studie

2.1 Hypothesen

1.

Patienten mit INH resistenter TB haben eine schlechtere Therapie-Prognose als Pati-
enten mit INH sensibler-, aber eine bessere als Patienten mit MDR-TB.

Patienten mit INH resistenter TB zeigen schlechtere Therapieergebnisse, wenn sie mit
Standard-DOTS Therapie behandelt werden, als wenn sie eine verlangerte DOTS-The-
rapie mit mindestens drei Erstlinien- oder eine Therapie mit Zweitlinien-Antituber-
kulotika erhalten.

Die friihzeitige Diagnose einer INH-Resistenz ermdglicht eine Optimierung der Thera-
pie in einer friiheren Phase und eine Verbesserung des Therapieerfolges.

Das Management der INH resistenten Tuberkulose ist in Kirgistan gut standardisiert
und folgt weitgehend den WHO Standards.

2.2 Ziele der Studie

Retrospektiver Kohorten-Vergleich der Therapieergebnisse von Patienten

a. mit INH resistenter versus voll sensibler versus MDR-TB;

b. mit INH resistenter TB und Standard-DOTS Therapie versus neunmonatiger The-
rapie mit RIF, EMB, PZA versus Zweitlinien-Therapie;

c. mit friiherem versus spaterem Nachweis einer INH-Resistenz;

Untersuchung der Auswirkung der VVorbehandlung, einhergehender HIV-Infektion und

der initialen Sputum-Mikroskopie auf die Therapieergebnisse der INH resistenter TB;

Analyse der haufigsten Genmutationen bei INH-Resistenz;

Untersuchung des Spektrums unterschiedlicher Therapieregime, die kirgisische Arzte

Patienten mit INH resistenter TB verordnen.

2.3 Bedeutung fur das Nationale Tuberkulose-Programm (NTP)

Die Ergebnisse dieser Studie werden Einfluss auf die Behandlungsstandards von INH-resis-

tenter TB haben und zu entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Verbesserungen,

einschlieBlich routinemaRiger Testung der INH-Resistenz im Land, gegebenenfalls in ganz
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Zentralasien fiihren. Diese Anpassungen kénnen die Behandlungsergebnisse verbessern und

die Entwicklung weiterer Resistenzen in Zentralasien reduzieren.

3 Methoden

3.1 Studiendesign und Kohortenbildung

In dieser retrospektiven Kohorten-Vergleichsstudie wurden Patienten aller Altersgruppen ein-
geschlossen, die zwischen dem 01.01.2013 und dem 01.07.2016 im TB-Krankenhaus Num-

mer 1 (Bishkek TB-dispenser) oder im nationalen TB-Zentrum in Bischkek mit einer TB-Be-

handlung begonnen haben. In die Analyse wurden nur Personen einbezogen, die nach 2 The-

rapiemonaten noch am Leben waren. Die Resistenztestung erfolgte im NRL in Bischkek mit
Xpert MTB/RIF, HAIN GenoType MTBDRplus und MGIT. Die Patienten wurden anhand

der Resistenzlage den drei Kohorten

1.

3.

INH-resistente TB, Hr-TB (im GenoTypeMTBDRplus oder MGIT war Isoniazid re-
sistent; Rifampicin in allen drei Tests sensibel);

INH-sensible TB, Hs-TB (weder eine Isoniazid- noch eine Rifampicin-Resistenz in ei-
nem der Tests);

MDR-TB (Rifampicin-Resistenz in einem der drei Tests)

zugeordnet. Innerhalb der Kohorten wurden die Patienten gemal ihrer Therapieregime in fol-

gende drei Gruppen untergliedert:

FLD: Erstlinientherapie mit Isoniazid (H, INH), Rifampicin (R, RIF), Pyrazinamid
(PZA, 2), Ethambutol (E, EMB) und/oder Streptomycin (S, SM);

SLD: Zweitlinientherapie mit injizierbaren Aminoglykosiden (Amikacin (Am), Capre-
omycin (Cm) oder Kanamycin (Km)), Fluorchinolonen (Moxifloxacin (Mfx), Levoflo-
xacin (Lfx), Ofloxacin (Ofx)), Protionamid (Pto), Cycloserin (Cs), PAS (4-para-
Amino-salicylséure), Linezolid (Lzd), Amoxicillin/Clavulansédure (Amx/Clv), Be-
daquilin (Bdq), Clarithromycin (Clr), Imipenem (Ipm). Patienten wurden auch dann
der SLD Gruppe zugeordnet, wenn sie FLD plus einen oder mehrere SLD erhielten;
SLD nach Therapiewechsel: Therapieumstellung von FLD auf SLD nach Resistenzbe-

stimmung.
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Ferner wurden die Studienpatienten innerhalb der Gruppen nach der Therapiedauer stratifi-
ziert:

e 2 bis 8.0 Monate

e 8.1 bis 15 Monate

e 15.1 bis 30 Monate

Die Therapieergebnisse fir alle Tuberkuloseformen wurden nach den Kriterien der WHO
standardisiert erfasst (29, 84).

Vergleichsparameter waren gutes (cured, treatment completed, on treatment) versus
schlechtes (lost to follow-up, treatment after lost to follow-up, relapse, treatment failure,
death) Therapieergebnisse (Tabelle 1).

Die Variablen Alter, Geschlecht, HIV-Status, Ergebnisse der Sputum-Mikroskopie und patho-
logische Veranderungen in der Rontgenthorax-Aufnahme wurden als mégliche Storfaktoren
in der multivariaten Analyse mit betrachtet.

Um Storfaktoren (Bias) auszuschlieRen, die z.B. durch einen friiheren Tod der Patienten oder
ihren Ausfall bei der Nachsorge (z.B. infolge Migration) bedingt sein kénnen, haben wir die
Patienten aus der Studie ausgeschlossen, fiir die nur Informationen (ber die Nachsorge fur 2
Monate oder weniger zur Verfligung standen. Eine sehr fortgeschrittene Krankheit, die zu ei-
nem schnellen Tod oder Riickzug in die hausliche Umgebung flihren kdnnte, wirde die Stu-
dienergebnisse zum Beispiel als Storfaktor unguinstig beeinflussen, weil diese Patienten ein
héheres Resistenzrisiko und zugleich ein hoheres Sterberisiko besitzen und so der Therapie-

Ausgang ,,Tod* liberproportional hdufig in den Gruppen mit resistenter TB vorhanden wire.
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Tabelle 1: Treatment-Outcome. Kategorien modifiziert nach WHO Empfehlungen (Quelle: Definitions and reporting frame-
work for tuberculosis — 2013 revision, WHO)

WHO Ka- | Deutsche Be- o
_ ] Definition
tegorie zeichnung
VVon Behandlungsbeginn vollstandig durchgefiihrte Behand-
Cure Heilung lung mit Nachweis einer negativen Kultur in den letzten Be-
handlungsmonaten
Nachweisliche Einnahme der Medikamente iber den gesam-
Treatment | Vollstdndige | ten geplanten Therapiezeitraum, ohne Vorliegen eines nega-
completed | Behandlung | tiven kulturellen Untersuchungsergebnisses nach Abschluss
der Therapie
On treat- Fortfihrung | Fortfiihrung der Behandlung nach mehr als 12 Monaten The-
ment der Therapie | rapie, Ergebnis folgt noch
Funf Monate nach Behandlungsbeginn andauernde oder nach
Treatment | Versagen der ] . ]
) kultureller Konversion erneut positive TB-Kulturen mit
failure Behandlung _
Nachweis von MTBK
Tod an Tuberkulose: vor Beginn oder wahrend der Behand-
lung
Death Tod )
Tod an anderer Erkrankung als Tuberkulose vor Beginn oder
wéhrend der Behandlung
Treatment | Behandlungs- ) _
Behandlungsunterbrechung Gber zwei oder mehr aufeinander
after lost to | unterbre-
folgende Monate
follow-up chung
Patient wurde wegen TB behandelt, erhielt den Status
Relapse Rezidiv ,,cured“ oder , treatment completed “, entwickelte aber in-
nerhalb der Nachsorgephase eine TB
Lost to Therapieab- | Patient hatte die Therapie zum Zeitpunkt der Datenerhebung
follow-up bruch mindestens zwei Monate zuvor abgebrochen
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3.2 Datenerhebung und -management

Die klinischen Daten von Patienten wurden hauptséchlich aus handschriftlichen Patientenak-
ten im zentralen TB-Register, sowie im Archiv des NTPs (Nationales Tuberkulose Pro-
gramm) in der Achunbaev Str. und im TB-dispenser in der Bokonbayev Str. in Bischkek ge-
sammelt. Es wurden folgende Daten extrahiert: Alter, Geschlecht, Kontaktdaten der Patienten,
Art der TB (neu oder vorbehandelt; pulmonal, extrapulmonal oder kompliziert), Verlauf und
Dauer der Behandlung, bzw. Todesdatum und Ursache, verwendete Therapieschemata, Be-
handlungsergebnis und Vitalstatus am Ende der Behandlung und wahrend der Phase der ein-
jahrigen Nachbeobachtung und HIV-Status. Das clinical report form (CRF) ist im Anhang
wiedergegeben. Patienten, fur die die Aufzeichnungen unvollstandig waren und fur die nicht
alle fir das CRF bendtigten Informationen zu finden waren, wurden telefonisch kontaktiert,
um den weiteren Verlauf nach Therapieabschluss zu eruieren, spezifisch nach moglichen
Ruckfallen zu fragen und den aktuellen Gesundheitsstatus festzustellen.

Die Ergebnisse der phanotypischen und molekularbiologischen (GeneXpert MTB/RIF; Geno-
Type MTBDRplus) Empfindlichkeitspriifungen, sowie Mikroskopie- und Kulturergebnisse
fur die Therapienachsorge (treatment follow-up) wurden von der Datenbank des Nationalen
Referenzlabors in Bischkek extrahiert. Nur Patienten, die bis Ende 2015 mit Resistenzstatus
diagnostiziert waren, wurden in die Studie eingeschlossen, um eine ausreichende Beobach-
tungszeit seit der Empfindlichkeitstestung zu gewéhrleisten.

Fur die Datenerhebung wurde zunéchst ein papierbasierter Fragebogen verwendet (CRF, siehe
Anhang). Jeder Patient erhielt eine individuelle Patientennummer und wurde bei der Ubertra-
gung der Daten in die elektronische Datenbank anonymisiert. Alle anonymisierten Daten wur-
den in eine webbasierte Open-Source-Datenbank ODK (85) eingegeben und passwortge-
schutzt auf einem Server der London School of Hygiene and Tropical Medicine (LSHTM) ge-
speichert (86).

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Stata Version 14.1 (STATA Corporation, Texas, USA)
durchgefuhrt.

Zur Prufung auf statistisch signifikante Unterschiede beim Vergleich von Haufigkeiten wurde
der Pearson Chi2-Test benutzt. Zum Vergleich der Mittelwert-Verteilungen wurde der zwei-
seitige Student’s t-Test angewendet. Fir Varianzanalysen wurden der ANOVA und die lineare

Regressionsanalyse verwendet. Das statistische Signifikanzniveau (p-value) betrug 0,05.
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3.4 Ethische Genehmigung

Die Studie wurde von der Ethikkommission des kirgisischen Gesundheitsministeriums ge-
priift und fur ethisch unbedenklich eingestuft. Die Ethikkommission der medizinischen Fakul-

tat der Ludwig-Maximilian Universitat Minchen kam zu demselben Ergebnis (siehe Anhang).
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4 Resultate

4.1 Beschreibung der Kohorten

Von insgesamt 1.120 untersuchten Krankenakten konnten wir 457 Patienten mit vollstandiger
geno- oder phénotypischer (bzw. beides) Empfindlichkeitstestung in unsere Studie einschlie-
Ren. Etwa ein Drittel der therapierten Patienten hatte negative Mikroskopie- und Kulturergeb-
nisse. Aus der Studie wurden insgesamt 26 (6 HsRs, 7 HrRs und 13 MDR) Patienten, die vor
der 12. Therapiewoche verstorben, beziehungsweise anderweitig aus der Nachsorge (treat-
ment follow-up) gefallen sind (z.B. weil sie weggezogen sind oder die Behandlung abgebro-

chen haben) ausgeschlossen.

« 319 Patienten wegen unvollstandiger oder fehlender geno- / phénotypischer Testung
1120 |  ausgeschlossen

Akten
« 318 Patienten wegen unvollstandigen Daten ausgeschlossen (Patienten sind nach der
A?( 1 Intensivphase der Therapie wieder in die Bezierke abgereist oder umgezogen)
ten

* 26 Patienten, die vor der 12. Therapiewoche die Behandlung abbrachen oder

483 verstorben sind ausgeschlossen
Akten

\457/ « in die Studie eingeschlossen

Akten

Abbildung 7: Datenextraktion fir die Studie

Die verbliebenen 457 Patienten wurden in folgende Kohorten eingeteilt:

125 Pat. Hs-Gruppe (H-sensibel, R-sensibel) ‘

126 Pat. Hy-Gruppe (H-resistent, R-senibel) ‘

457 Patienten

206 Pat. MDR-Gruppe (H-resistent, R-resistent) ‘

Abbildung 8: Einteilung der Kohorten fiir die Studie
Die drei resultierenden Kohorten von Patienten mit HsRs-, HrRRs- und MDR-TB stimmten in

Alter (Gesamtdurchschnitt 32 Jahre), Geschlechter-Ratio (gesamt 55,6% méannlich) und dem
Anteil positiver Mikroskopieergebnisse (75-82%) uberein. Abweichungen vom Gesamtdurch-
schnitt und Unterschiede zwischen den Kohorten ergaben sich nur bei der MDR-Gruppe, in
der sich ein signifikant hoherer Anteil an vorbehandelten Patienten (42,7%) und an Patienten
mit HIV-Koinfektion (8,1%) befanden.
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HsRs

HrRs

|  MDR

Demographic and disease data

Men, n (proportion)

66 (52.8%)

70 (55.6%)

113 (54.9%)

Age, median (IQR) 30(24;45) | 33.5(24;47) | 31(24;41)
Retreatment, n (proportion) 13 (10.4%) 19 (15.1%) 88 (42.7%)
Cavities on CXR, n (proportion) 40 (32.0%) 24 (19.2%) 76 (36.9%)
Smear positivity, n (proportion) 103 (82.4%) 91 (72.2%) 153 (75.0%)
HIV positive, n (proportion) 2 (1.9%) 3 (2.6%) 13 (8.1%)

Treatment outcome, n (proportion)

Cured

112 (89.6%)

100 (79.4%)

99 (48.1%)

Treatment completed 0 (0.0%) 4 (3.2%) 1 (0.5%)
On treatment 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (1.9%)
Successful treatment outcome (sub-total) 112 (89.6%) | 104 (82.5%) | 104 (50.5%)
Lost to follow-up 3(2.4%) 9 (7.1%) 26 (12.6%)
Treatment after lost to follow-up 1 (0.8%) 2 (1.6%) 19 (9.2%)
Relapse 3 (2.4%) 4 (3.2%) 24 (11.7%)
Treatment failure 3(2.4%) 5 (4.0%) 13 (6.3%)
Death 3 (2.4%) 2 (1.6%) 20 (9.7%)
Negatives treatment outcome (sub-total) 13 (10.4%) 22 (17.5%) 102 (49.5%)
Tabelle 2: Ubersichtstabelle fiir Hs, Hr und MDR
Die Abbildung 9 stellt die Therapieformen der jeweiligen Gruppen dar.
100% ¢~ Nl
90%
80%
70% n=117
60% n=57
50% n=50 =8
40%
() e Z
10% = =
0%
Hs Hr MDR
B FLD 94% 45% 4%
mSLD 0% 15% 39%
B SLD nach Therapiewechsel 6% 40% 57%

Abbildung 9: Therapiereregime in den Hs, Hr und MDR Gruppen

Die bevorzugten Therapieformen bei Hs-TB waren eine DOTS- oder eine verlangerte DOTS-
Therapie, die ausschliel3lich Erstlinienmedikamente beinhaltete. In der Hr-Gruppe erhielten
Patienten gleichermalien Erst- oder Zweitlinientherapien, Letztere zum gréRten Teil nach Um-

stellung von Erstlinientherapie. Nur ein kleiner Teil (15,0%) der Patienten wurde von Anfang
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an mit Zweitlinienmedikamenten behandelt. Die Umstellung der Behandlung erfolgte im
Durchschnitt nach 2,7 Monaten, aufgrund der Resistenztestungsresultate oder nach frustraner
primarer DOTS-Therapie. Bei der MDR-TB war eine Zweitlinientherapie fiihrend (96%).
Etwa 57 %, uberwiegend vorbehandelte Patienten oder Patienten nach einem Kontakt zu
MDR-TB, haben SLD ohne Therapieumstellung bekommen.

4.2 Gesamtubersicht der Hr-Gruppe

120%
n=0
100%
80%
60%
40%
20%
0%
Hr Hr Hr Hr Hr Hr Hr Hr
2-8 ab 8,1 2-8 8,1-15 15,1-28 2-8 8,1-15 15,1-31
Monate Monate Monate Monate Monate Monate Monate Monate
FLD-Tx SLD-Tx SLD after change
M bad 39% 0% 75% 18% 25% 75% 7% 8%
W good 61% 100% 25% 82% 75% 25% 93% 92%

Abbildung 10: Therapieergebnisse der Hr-TB Gruppe untergliedert nach Therapieform und Dauer

Von insgesamt 126 Patienten mit Hr-TB wurden 57 (45%) mit Erstlinienmedikamenten
(FLD-Therapie) und 69 (55%) mit Zweitlinienmedikamenten (SLD-Therapie) behandelt.

Um die Therapieresultate in den Gruppen Hr-, Hs- und MDR-TB zu vergleichen und die Aus-
wirkung der jeweiligen Therapiedauer auf das Therapie - Outcome zu untersuchen, unterteil-

ten wir die drei Gruppen nach Behandlungsdauer in folgende Untergruppen:

1. 2 bis 8 Monate
2. 8,1 bis 15 Monate
3. 15,1 bis 30 Monate
In der Subgruppe der Hr-TB Falle mit FLD-Therapie (n=57) haben 18 (31,6%) Patienten eine

bis zu 8 Monate dauernde Therapie mit Erstlinienmedikamenten erhalten. 11 von ihnen (61%)
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erhielten eine sechsmonatige Standard-DOTS Therapie (2HRZE-4HR). Bei 7 von ihnen
(39%) wurde die Therapie auf ein 7-8 monatiges Regime mit RIF, PZA und EMB erweitert
(7-8 RZE). 11 der 18 (61%) Patienten hatten nach durchschnittlich 7 Monaten ein positives
und 7 von 18 (39%) ein ungunstiges Therapie - Outcome (Definition siehe Methoden).

Das am meisten eingesetzte Therapieregime von Hr-Patienten war die verlangerte DOTS-
Therapie. Alle 39 Hr-TB Patienten, die Erstlinienmedikamente wie (INH), RIF, PZA, EMB
fur langer als 8 Monate erhalten hatten, hatten nach durchschnittlich 10 Monaten Therapie ein
positives Therapie - Outcome. Dieses Therapieschema wurde fast ausschlieBlich in den Féllen

mit neu diagnostizierter TB und wenigen begleitenden Resistenzen verordnet.

69 der 126 (55%) Hr-Patienten bekamen Zweitlinienmedikamente (SLD). 19 von ihnen
(27,5%) hatten von Beginn an eine SLD - Therapie. Bei 50 (72,5%) wurde die Therapie im
Durchschnitt nach 3 Monaten von einer Erstlinien- auf eine Zweitlinienmedikation umgestellt.
Von den 19 Patienten, die von Anfang an SLD erhielten, waren etwas mehr als die Hélfte vor-
behandelt, wohingegen von den 50 Patienten SLD nach Therapiewechsel (n=50) nur 12%

eine Vortherapie erhalten hatten.

Es gab kein einheitliches SLD-Kombinationsregime. In der Gruppe ohne Therapieumstellung
(n=19) haben z. B. 13 von 19 (68%) Patienten neben verschiedenen Zweitlinienmedikamen-
ten auch eines der Erstlinienmedikamente INH, RIF, EMB erhalten, 6 der 19 (32%) Patienten
erhielten Zweitlinienmedikamente kombiniert mit PZA. Bemerkenswert ist dabei, dass der
Anteil an ungiinstigen Therapieergebnissen bei Patienten ohne INH, RIF, EMB mit 50% ho-
her war, als bei Patienten mit SLD plus PZA (30%).

Nur 2 der 69 (3%) Hr-TB Patienten mit SLD-Therapie hatte neben Erstlinienmedikamenten
ausschlieBlich ein Fluorchinolon (Fq) als SLD erhalten. 20 der 69 (29%) erhielten zusatzlich
noch ein injizierbares Medikament (Km/Am/Cm). VVon diesen 20 Patienten waren nach durch-
schnittlich 9-11 Monaten Therapie 80% geheilt. 47 der 69 (68%) Hr-TB Patienten mit SLD-
Therapie erhielten neben den oben erwéhnten Erst- und Zweitlinienmedikamenten zusatzlich
noch Pto, Cs und / oder PAS. Nach durchschnittlich 16 Monaten waren 34 dieser 47 (72%)
geheilt und 13 (28%) hatten ein ungunstiges Therapieergebnis. Die 47 Patienten mit mehr als
zwei SLD wurden durchschnittlich fast 6 Monate langer therapiert. Die Therapieergebnisse
dieser Patienten zeigten kein besseres Ergebnis im Vergleich zu den Patienten, die nur ein o-
der zwei SLD erhielten (Chi? = 0.43; p-value = 0.51). Der Anteil an Therapieversagern und
Therapieabbrechern war mit 8,5% und 13% versus 0% bzw. 5% aber etwas hoher, jedoch

nicht signifikant.
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4.2.1 Auswirkung der Vorbehandlung auf die Therapieergebnisse der Hr-Gruppe

100%
80%
60%
40%
20%

0%

retreatment new Patient
M bad outcome 32% 13%
B good outcome 68% 87%

Abbildung 11: Therapieergebnisse in den Subgruppen Retreatment und New Patient der Hr-Gruppe

Die meisten der 126 der Hr-Gruppe waren neue TB-Falle (n=107; 85%), d.h. sie hatten keine
TB in der Vorgeschichte (Abbildung 11).

19 der 126 (15%) Patienten der Hr-Gruppe hatten zuvor schon einmal eine TB-Behandlung,
die Hélfte davon in den letzten 1-3 Jahren. 14 der 19 (74%) Patienten mit einer TB in der Vor-
geschichte zeigten im Durchschnitt nach 15 Monaten Medikamenteneinnahme ein erfolgrei-
ches Therapieergebnis, 5 (26%) von ihnen setzten die Therapie bis zum 22. Monat fort. 10 der
13 (77%) Patienten mit erfolgreichem Therapie - Outcome haben nach 15 Monaten neben
FLD auch SLD erhalten. Der Anteil schlechter Therapie - Outcomes unter den 19 Patienten
mit TB in der Vorgeschichte betrug 32% (n=6), wobei 3 von 6 (50%) lost to follow-up waren

und 2 (33%) ein Therapieversagen erlitten.

Bei 93 der 107 (87%) neuen Félle zeigte sich im Durchschnitt nach 11 Monaten ein erfolgrei-
ches Therapieresultat. 9 (10%) dieser Patienten erhielten eine Therapie Gber 22 Monate. 53
der 107 (50%) wurden auch mit SLD behandelt. Der Anteil der schlechten Therapieresultate
(n=14) betrug 13%. 7 der 14 (50%) waren lost to follow up, 3 (21%) hatten die Therapie un-
terbrochen, 3 der 14 (21%) sind vor Therapieende verstorben, einer (1/14; 7,1%) hatte ein

Therapieversagen.

Vergleicht man die Therapie - Outcomes der vorbehandelten Patienten der Hr- und Hs-Grup-
pen wird deutlich, dass der Anteil an schlechten Ergebnissen wie Therapieunterbrechung oder
Versagen der Behandlung in der Hr-TB-Gruppe deutlich héher war als in der Hs-TB-Gruppe

(3% vs. 1% sowie 2% vs. 0%).
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Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass vorbehandelte Hr-TB Patienten einen signifikant ho-
heren Anteil an ungiinstigen Therapieergebnissen aufwiesen (Chi? = 4.13; p-value = 0.042)

und eine langere Therapiedauer mit mehreren SLD hatten als neue TB-Falle mit Hr-TB.

4,2.2 Auswirkung der initialen Sputum-Mikroskopie auf die Therapieergebnisse der
Hr-Gruppe

91 von 126 (72%) Hr-Patienten hatten vor dem Therapiebeginn einen positiven Befund der

Sputum-Mikroskopie (Abb. 9).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sputum-Mikroskopie Sputum-Mikroskopie
positiv negativ
W good 79% 91%

N bad 21% 9%

Abbildung 12: Auswirkung der initialen Sputum Mikroskopie auf die Therapieergebnisse der HR-Gruppe

72 von ihnen (79%) haben nach durchschnittlich 11 Monaten die Therapie erfolgreich been-
det. Eine Therapieumstellung oder -optimierung von Erstlinien- auf Zweitlinienmedikamente
erfolgte in 37 % (34 von 91) der mikroskopisch positiven Hr-TB Félle, iiberwiegend vor dem

zweiten Therapiemonat.

35 der 126 (28%) Hr-Patienten waren in der Sputum-Mikroskopie negativ. Der Anteil erfolg-
reicher Therapieresultate war in dieser Subgruppe nicht signifikant héher als bei Patienten mit
positiver Sputum-Mikroskopie (91% vs. 79%; Chi?= 2.66; p-value = 0.10). Bemerkenswert
war jedoch, dass bei Hr-Patienten mit negativer Sputum-Mikroskopie hdufiger, jedoch nicht
signifikant, eine Therapieumstellung stattgefunden hatte (45% vs. 38%) und die durchschnitt-
liche Behandlungsdauer langer war (12,5 vs. 10,4 Monate).
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4.3 Ergebnisse der Hr-Gruppe versus Hs
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Abbildung 13: Therapieergebnisse der Hr- und Hs-TB Gruppe untergliedert nach Therapieform und Dauer

Wahrend der weitaus grofte Teil (112 der 125; 90%) der Patienten mit Hs-TB eine Therapie
weniger als 8,1 Monate erhielten, bekamen nur 14% (18 von 126) der Hr-Patienten eine Erst-
linientherapie mit einer solch kurzen Therapiedauer (Abb. 13). Die Hr-Gruppe zeigte trotzt
der durchschnittlich langeren Therapie signifikant schlechtere Behandlungsergebnisse als die
Hs-Gruppe (39% vs. 11%; Chi?= 9.86; p-value = 0.0017). Der Anteil an relapse, treatment
failure und death, bezogen auf Gesamtzahl der Patienten in den jeweiligen Gruppen, war in
der Hr-Gruppe 2-3 fach hoher als in der Hs-Gruppe (11% vs. 3%, 6% vs. 2%, 6% vs. 3%).
Besonders ist der Anteil an lost to follow-up war in der Hr-Gruppe signifikant héher als in der
HS-Gruppe (16% vs 3%; Chi®>= 6.89; p-value = 0.008).

Die verlangerte DOTS-Therapie (>8 Monate) der 39 der 126 (31%) Hgr-Patienten dauerte im
Durchschnitt 10 Monate. In der Hs-Gruppe (n=125) erhielten fiinf Patienten eine Therapie
uber 9 Monate (5 von 125; 4%). Beide Gruppen zeigten einen hundertprozentigen Therapieer-
folg.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Hr-Gruppe bei einer FLD-Therapie von 8 Mona-
ten oder weniger einen hoheren Anteil an Therapieabbriichen, Rezidiven, Therapieversagern
und Verstorbenen aufwies als die Hs-Gruppe.
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4.4 Ergebnisse der Hr-Gruppe versus MDR

Die Patienten mit Hr-TB zeigten in fast allen Subgruppenanalysen signifikant bessere Thera-
pie - Outcomes als die Patienten mit MDR-TB (Abb. 14).

Abbildung 14: Therapieergebnisse der Hr- und MDR-TB Gruppe untergliedert nach Therapieform und Dauer
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VVon 206 Patienten mit MDR-TB bekamen 9 (4%) eine DOTS- oder verldngerte DOTS-Thera-
pie mit FLD, 80 (39%) eine Zweitlinientherapie und 117 (57%) eine Zweitlinientherapie

nach Therapieumstellung.

9 der 206 (4,4%) MDR-TB Patienten hatten eine FLD-Therapiedauer von 2 bis 8 Monaten.
78% (7 von 9) der MDR-TB Patienten, die nur eine Erstlinientherapie erhielten, zeigten am
Ende der Behandlung ein schlechtes Therapieergebnis: 4 Patienten hatten ein Rezidiv, 2 wa-

ren lost to follow-up und einer war verstorben.

46 der 206 (22,3%) MDR-TB Patienten hatten eine SLD-Therapiedauer von 2 bis 8 Monaten.
Nur einer von ihnen hatte ein glinstiges Therapie - Outcome. 28 dieser 46 MDR-TB Patienten
mit kurzer Therapie waren nicht initial mit FLD behandelt worden, 18 wohl. 15 der 28 (54%)
MDR-TB Patienten ohne initialer FLD-Therapie hatten nach 5,5 Monaten die Therapie unter-
brochen oder waren lost to follow-up, 6 (30%) waren im Durchschnitt nach 4 Monaten ver-
storben, 6 (21%) hatten ein Rezidiv und einer (4%) ein Therapieversagen.

Ahnlich schlechte Therapieergebnisse waren auch unter den 18 MDR-TB Patienten mit kurzer

Therapie und initialer Gabe von FLD zu beobachten. 10 von ihnen (56%) hatten die Therapie
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nach 6 Monaten unterbrochen oder waren lost to follow-up, 5 (28%) sind im Durchschnitt
nach 5,5 Monaten verstorben und 2 (11%) hatten einen Rickfall. Die Therapieumstellung von
FLD auf SLD erfolgte im Durchschnitt nach 1,6 Monaten. 16 von 18 (89%) in dieser Gruppe
waren neue Falle, 2 (11%) Patienten bekamen in der VVorgeschichte eine Standard-DOTS-

Therapie.

42 der 206 (20,4%) MDR-TB Patienten hatten eine SLD-Therapiedauer von 8 bis 15 Mona-
ten. Die Subgruppen mit (n = 29) und ohne Therapieumstellung von FLD auf SLD (n =13)
zeigten lediglich in 31% (9 der 29) und 23% (3 der 13) der Falle ein positives Therapieergeb-
nis. Das flhrende ungtinstige Outcome unter den 13 Patienten ohne Therapieumstellung war
relapse. Der Anteil der Rezidive an allen 10 schlechten Therapie - Outcomes unter Patienten
ohne Therapieumstellung von FLD auf SLD war mit 50% (5 der 10) hoher als an allen
schlechten Outcomes der SLD-Therapie nach Therapieumstellung von FLD auf SLD (1 von
20; Chi?=8.99; p-value = 0.0027). Der prozentuelle Anteil an vorbehandelten Patienten lag in
der Subgruppe mit reiner SLD-Therapie bei 85%, in der Subgruppe von Patienten mit initialer
FLD-Therapie bei 24%.

109 der 206 (52,9%) MDR-TB Patienten hatten eine SLD-Therapiedauer von 15 bis 31 Mo-
naten. Der Anteil an positiven Ergebnissen war in der Subgruppe mit SLD-Therapie von An-
fang an (n = 39) etwas niedriger als in der Gruppe mit Therapiewechsel von FLD auf SLD (n
=70) (77% vs. 84%). Unter den 39 Patienten mit reiner SLD-Therapie waren mehr vorbehan-
delte Patienten, als unter den 70 Patienten mit Therapiewechsel (81% versus 22%). 7 von 11
Patienten (64%) mit Therapiewechsel und schlechtem Outcome hatten ein Therapieversagen,
wéhrend nur 2 von den 9 Patienten (22%) ohne Therapieumstellung aber schlechtem Outcome
ein Therapieversagen hatten (2 der 9 Patienten; 22%). Das Ergebnis war jedoch nicht signifi-
kant (Chi? =1.37; p-value = 0.24). In der Subgruppe mit reiner SLD-Therapie zeigte sich der
Anteil an Rezidiven mit 44% (4 von 9) fast zweimal héher als in der Subgruppe mit Therapie-
wechsel (18%; 2 von 11 Patienten). Die Therapieumstellung auf SLD bei Patienten, die initial
Standard-DOTS-Therapie bekommen hatten, erfolgte im Durchschnitt nach 2,5 Monaten.

4.5 Auswirkung des HIV auf die Therapieergebnisse bei HR- und MDR-
TB.

361 von 379 (95%) durchgefihrten HIVV-Testungen waren negativ, 18 (5%) positiv. Bei 78

von 457 (17%) Patienten waren die HIV- Testergebnisse nicht verfiigbar. 13 von 18 (72%)

HIV positiven Patienten waren an einer MDR-TB erkrankt. Die Heilungsrate der HIV-positi-

ven MDR-TB Subgruppe war sehr niedrig. Bei 10 von 13 Patienten mit MDR-TB und HIV-
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Koinfektion zeigte sich ein schlechtes Therapieergebnis: 4 von 13 (31%) hatten einen Re-
zidiv, 2 von 13 (15%) sind verstorben, weitere 2 haben die Therapie unterbrochen, jeweils ein
(8%) Patient war lost to follow-up, bzw. hatte einen treatment failure. Der Anteil an relapses
war mit 11% und der an Verstorbenen mit 5% in der HIV-negativen Gruppe dreimal niedri-
ger als in der Gruppe der HIV-positiven Patienten. In den Hs- und Hr-Gruppen hatten zwei,
bzw. drei Patienten jeweils eine begleitende HIV-Koinfektion. Alle Patienten der ersten Sub-
gruppe hatten nach 7,5 sowie der zweiten Subgruppe nach 12 Monaten ein positives Therapie

- Outcome.

4.6 Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresistenzen in der Hgr-
und MDR Gruppe und die haufigsten Genmutationen
In der Hr-Gruppe wurde bei 63 von 126 (50%) Patienten kein und bei den anderen 63 (50%)
ein molekularbiologischer Test (mDST) auf INH-Resistenz durchgefiihrt. Bei 17 von den Pa-
tienten ohne mDST auf INH-Resistenz (27%) lagen aber Ergebnisse der RIF-Testung vom
Xpert MTB/RIF vor.
57 der 63 (90,5%) Isolate mit mDST auf INH-Resistenz hatten eine isolierte Mutation im
katG-Gen, 5 (7,9%) eine kombinierte inhA-/ katG- und nur ein Isolat (1,6%) eine isolierte
inhA-Mutation. 28% (16 der 57) Hr-TB Patienten mit isolierter katG-Mutation hatten am
Ende der Therapie ein schlechtes Therapie - Outcome. Therapieversagen und Rezidiv sind je-
weils in 5,3% aufgetreten. Bei der kombinierten inhA- / katG-Mutation betrug der Anteil an
schlechten Resultaten 40% (2 von 5): jeweils ein Fall von Therapieversagen und Rezidiv. Die
M. tuberculosis Isolate der Hr-Patienten mit schlechtem Therapieergebnis (n = 22) hatten fast
alle (90,9%) Mutationen im katG Gen. Lediglich bei 2 Isolaten lag eine kombinierte inhA- /
katG- Mutation vor. Bemerkenswert war, dass die gesamte Therapiedauer bei Patienten mit
durchgefiihrter INH- und RIF-Testung um 2,5 Monate kiirzer war (9,8 vs. 12,3 Monate) als
bei Patienten ohne Testung. Von den 206 MDR-TB Patienten lagen fur 109 (53%) keine INH-
Resistenzdaten vor. Die Isolate der 97 getesteten Patienten hatten alle eine Mutation im katG-
Gen: 76 % (74 von 97) der Falle isoliert und 24 % (23 von 97) kombiniert mit inhA-Mutation.
Die MDR-Therapiedauer in der Subgruppe ohne INH-Testung war um einen Monat langer,
als die Therapiedauer der Patienten in der Subgruppe mit INH-Testung (15,5 vs. 14,5 Mo-

nate).
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5 Diskussion

Unsere Studie wurde in Bischkek, der Hauptstadt der Kirgisischen Republik durchgefunhrt.
Kirgistan zéhlt zu den Landern mit den hochsten TB-Inzidenz-Rate in der WHO-EURO Re-
gion und zu den 27 Landern mit dem hochsten Anteil der RR- und MDR-TB in der Welt (38).
Diese Studie hilft, eine bedeutende Wissensliicke in Zentralasien zu schlieRen, da in der Re-
gion gegenwartig noch unbekannt ist, wie sich INH-Monoresistenz auf die klinischen Thera-
pieresultate auswirkt. Die Daten dazu sind sehr begrenzt und klinische Studien zum Behand-

lungserfolg fehlen komplett.

Unsere Arbeit war eine retrospektive Kohorten-Vergleichsstudie, mit der wir die Wirkung der
INH-Resistenz auf die Behandlungsergebnisse wie cured, treatment completed, on treatment,
lost to follow-up, treatment after lost to follow-up, relapse, treatment failure, death bei Stan-
dard-DOTS- und alternativen Therapie-Regimen untersucht haben. Wir haben die Behand-
lungsergebnisse verschiedener Therapiestrategien (1. FLD-Therapie, 2. SLD-Therapie und 3.
SLD nach Therapiewechsel) bei INH-sensibler (Hs)-, INH-resistenter (Hr)- und MDR-TB,
die eine entsprechende Therapie im Studienzeitraum vom 01.01.2013 bis zum 01.07.2016 ver-
glichen. AuBerdem haben wir den Einfluss verschiedener Risikofaktoren, wie Kategorie der
TB (neu oder vorbehandelt), HIV-Koinfektion, Ergebnisse der mikroskopischen Sputum Un-
tersuchung, Dauer der Behandlung, Einfluss der zusétzlichen Resistenzen und INH-Genmuta-

tionen auf die Therapieergebnisse der INH-resistenten TB untersucht.

Unsere Arbeit zeigte, dass Patienten mit INH-resistenter TB ein héheres Risiko fur ein negati-
ves Therapieergebnis haben als Patienten mit INH-sensibler TB. Eine Therapiedauer von
mehr als 8 Monate fuhrte deutlich haufiger zu positivem Therapie - Outcome, als eine kirzere

Therapie. FLD-Therapie erzielte bessere Ergebnisse als SLD-Therapie.

Frihere Arbeiten berichteten bereits Gber schlechtere Therapie - Outcomes von Isoniazid-mo-
noresistenter versus voll sensibler TB. In einer 13 Jahre retrospektiven Surveillance-Studie
des Europdischen Centers of Disease Control in Europa (87) wurde eine um 0,3 und in einer 2
Jahre prospektiven Studie in Peru (50) eine um 0,5 verringerte odds-ratio fiir positive The-ra-
pieergebnisse bei INH-Resistenz beobachtet. In Mexiko wurde tber einen 15 jéhrigen, ret-

rospektiven Beobachtungszeitraum eine 12-fach erhéhte Hazard-Ratio fiir schlechte Thera-
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pieergebnisse bei INH-Resistenz berechnet (88). In einer prospektiven Studie in Tanzania hat-
ten Patienten mit INH-resistenter TB ein 6-fach erhdhtes Risiko fir ein schlechtes Therapieer-
gebnis (89).

In unserer Studie war die odds-ratio fur INH-resistente TB unabhéngig fiir Therapie-Dauer
und -Regime um 0,45 erniedrigt, um ein gutes Therapierergebnis zu erzielen und lag damit
deutlich schlechter als der vom ECDC fiir Europa publizierter Wert von 0,3 (87) und nahe an
dem Wert von Peru. Eine mdgliche Erklarung fur die offenbar starkere Auswirkung der INH
Resistenz auf den Therapieerfolg konnte in der 6konomischen Gesamtsituation und der damit
verbundenen Ausstattung der medizinischen Systeme der L&nder liegen. Wahrend Europa ein
durchschnittliches, jahrliches pro Kopf Butto-Inlandsprodukt von 24.969 USD erwirtschaftet,
erwirtschaften Peru und Kirgistan nur 6.978 bzw. 1.309 USD pro Kopf und Jahr (90). Sie
werden damit beide von der Weltbank als middle-income-countries eingestuft, wéhrend die
meisten der vom ECDC betreuten Lander als high-income-countries eingestuft werden (91).
In 2017 investierten Peru 5,0%, Kirgistan 6,2% des Brutto-Inlandsprodukts in die Gesundheit.
Peru hatte damit 348,9 USD, Kirgistan 81,0 USD pro Einwohner und Jahr fur Gesundheits-
ausgaben zur Verfiigung, wéahrend Europa im Durchschnitt 10% in die Gesundheit investierte
und damit fast 2500 USD pro Einwohner und Jahr zur Verfuigung hatte. Hohere Gesundheits-
budgets gehen mit besserer programmatischer Betreuung und individualmedizinischer Versor-
gung einher. Angesichts der 7- bzw. 30-fach niedrigeren Gesundheitsbudgets pro Einwohner
im Vergleich zu Peru und Europa erscheint die um nur 0,15 schlechtere odds-ratio als in Eu-
ropa und um 0,05 bessere als in Peru ein doch passables, wenn auch weiter verbesserungswiir-

diges Ergebnis.

5.1 Therapieresultate der Hr- vs. Hs-Gruppe nach FLD-Therapie

Unsere Studie zeigte ein hohes Risiko fiir ein schlechtes Therapie - Outcome bei Patienten mit
INH-resistenter TB, die eine Erstlinientherapie von weniger als 9 Monate erhalten hatten. Ein
systematisches Review beschrieb kirzlich, dass die Behandlung der INH-resistenten TB mit
dem sechsmonatigen WHO-Standardschema DOTS zu Therapieversagen, Rezidiven und zum
Erwerb weiterer Resistenzen in 11%, 10% bzw. 8% fiihrte (46). Andere Studien legten nahe,
dass Therapieregime, wie 2SRHZ — 6HE und 2RHZE — 6HE eine rund 30%ige Rate an
schlechten Outcomes im Zweijahres-follow-up zur Folge haben kdnnen (98). Besonders Pati-

enten mit kavitéren L&sionen in der Réntgen-Thoraxaufnahme zeigten einen hoheren Rezidiv-
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Anteil, wenn sie sechsmonatige Behandlungsschemata mit Erstlinienmedikamenten erhielten
(95). Das Risiko fiir die Entwicklung einer MDR-TB lag bei initialer INH-Resistenz und
schlechtem Therapie - Outcome bei etwa 60% (51).

Das bereits zitierte systematische Review (46) zeigte auBerdem, dass INH-resistente Patien-
ten, die 6-9 Monate RIF, PZA und EMB erhalten haben, keinen signifikanten Unterschied zu
Therapieergebnissen der INH-sensiblen Gruppe aufwiesen. Eine andere grof3e Studie belegte,
dass RIF-haltige Therapieregime mit drei oder mehr TB wirksamen Medikamenten fir initial
4 Monate, gefolgt von einer Kombination aus RIF und einem anderen wirksamen TB-Medika-
ment fiir mehr als 6 Monate bessere Resultate zeigten, als ein RIF-enthaltendes Regime mit
weniger als drei wirksamen Medikamenten fiir 6 Monate (5). Eine umfassende Datenanalyse
zeigte, dass ein langer als 6 Monate verabreichtes Regime (H)REZ mit héherem Therapieer-
folg verbunden war, als Schemata mit 2HRESZ-1HREZ-5HRE (6). In Déanemark konnten mit
einer Therapiedauer von durchschnittlich 249 Tagen (= 8,3 Monaten) 80% der Isoniazid-mo-
noresistenten TB-Falle erfolgreich mit FLD therapiert werden (92).

Auch unsere Studie zeigte den Benefit langerer FLD-Therapie bei Hr-TB Patienten. Dieser

trat wie in Danemark ab einer Therapiedauer von 8 Monate auf.

Entsprechend der kirgisichen Richtlinie fiir das Management der arzneimittelresistenten Tu-
berkulose hatten dieses Therapieschema fast ausschlieflich Patienten mit neu diagnostizierter
TB und wenigen begleitenden Resistenzen erhalten, nicht aber Patienten mit einer TB in der
Vorgeschichte (83).

5.2 Therapieresultate der Hgr- vs. Hs-Gruppe nach SLD-Therapie

Laut mehrerer Studien l&sst sich das Therapie - Outcome der INH-Resistenten TB mit Fluor-
chinolonen verbessern (6, 92, 95, 96, 99). Ein optimales Behandlungsschema mit Zweitlinien-
medikamenten konnte jedoch nicht gezeigt werden, da die Anzahl der verschiedenen Behand-
lungsschemata zum Vergleich oft nicht statistisch ausreichend war (99). In Kirgistan kamen
multiple, z.T. sehr unterschiedliche Therapieregime zum Einsatz, was die Vergleichsanalyse
der alternativen Therapieregime erschwerte. Die in der kirgisischen Leitlinie fir das Manage-
ment der arzneimittelresistenten Tuberkulose (83) angegebenen Kombinationsempfehlungen
fur Hr-TB Therapie wurden zu einem groRen Teil nicht eingehalten. Obwohl bei etwa einem

Drittel aller Hr-Patienten im Laufe der Behandlung zusétzlich ein Fluorchinolon verabreicht
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wurde, gab es nur einen sehr geringen Anteil an Therapieregimen mit ausschliel3lich FLD plus

Fq.

In unserer Studie haben wir die Ergebnisse der SLD-Therapie mit und ohne begleitende Erst-
linienmedikamente untereinander verglichen. Dabei stellte sich heraus, dass Hr-TB-Patienten,
die wahrend der Behandlung keine Erstlinienmedikamente oder nur PZA als FLD erhalten ha-
ben, schlechtere Resultate am Ende der Therapie zeigten. Der Anteil an schlechten Outcomes
war fast zweimal héher als in der Gruppe mit RIF. Das bestétigte die Resultate anderer Stu-
dien, in denen Patienten mit Hr- TB bei kontinuierlicher Gabe von RIF bessere Therapieresul-
tate aufwiesen (5, 95, 100).

Individuelle Therapiefindung und - Optimierung sind komplizierte Prozesse, die langjéhrige
klinische Erfahrung, wissenschaftliches Training und Zugang zur Literatur erfordern. Fur Kir-
gistan gab es bislang keine wissenschaftlichen Studien, die die Vorteile einzelner und Nach-
teile anderer Therapieregime bei den resistenten Formen der TB nachgewiesen héatten. Es gibt
in Kirgistan keine allgemein zugéngliche Bibliothek fiir Arztinnen und Arzte, in denen sie
Studien anderer Lander nachschlagen konnten. Das wissenschaftliche Training in der Inter-
pretation von Studienergebnissen und ihrer Einordnung unter die jeweils eigenen Bedingun-
gen vor Ort findet erst seit wenigen Jahren und noch nicht ausreichend in der Flache statt. Es
sind deshalb dringend mehr nationale Studien zur Behandlung der Hr-TB in Zentralasien er-
forderlich, um die Wirksamkeit standardisierter Therapieregime zu bestatigen, wobei Studien

mit Fluorchinolonen besondere Beachtung geschenkt werden sollte.

5.3 Auswirkung einer Vorbehandlung sowie der Ergebnisse der Sputum-
mikroskopie und mDST auf die Therapieresultate
Eine frihere antituberkuldse Behandlung beglinstigt bekanntermalien die Entwicklung von
Arzneimittelresistenzen. Dies zeigte sich auch in mehreren Studien fir die INH-Mono-Resis-
tenz (101, 87, 93, 94). Dartiber hinaus berichteten einige Autoren uber schlechtere Therapie-
ergebnisse fir Patienten mit TB in der Vorgeschichte (9, 99, 89). Auch in unserer Studien-Ko-
horte hatten die Patienten mit TB in der VVorgeschichte ein um das 2,5-fache erhohtes Risiko
flr ein schlechtes Therapieergebnis. Relative Risiko-Werte um die 2,5 wurden auch von ande-
ren Autoren beobachtet (9, 99).

Der Anteil der verabreichten Zweitlinienmedikamente war unter vorbehandelten Patienten

deutlich hoher als unter neuen TB-Fallen. Die Ursache dafir liegt méglicher Weise in einer
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Fehlinterpretation der kirgisischen Leitlinie fur das Management resistenter TB, die wegen
des haufigen Auftretens die Abklarung von Resistenzen gegen Antituberkulotika dringend
empfiehlt, wenn Patienten in der VVorgeschichte bereits eine antituberkuldse Therapie erhalten
hatten (83). Die Leitlinie empfiehlt allerdings nicht den kalkulierten Einsatz von SLD fur
diese Patienten, auch nicht bei Nachweis einer INH-Monoresistenz. Hier wére offensichtlich
eine Nachschulung des arztlichen Personals des krigisischen TB-Programms notwendig und

hilfreich, um den unnétigen Einsatz von SLD zu reduzieren.

Unsere Arbeit zeigte zudem, dass bei der Mehrheit der mikroskopie-negativen Proben in der
Kirgisischen Republik keine molekularbiologische Testung durgefuhrt wurde. Patienten ohne
mDST erhielten haufiger und langer eine Standard-DOTS-Therapie, als Patienten mit mDST.
Da langst nicht alle Patienten in Kirgistan eine phénotyipische Empfindlichkeitstestung erhal-
ten und diese mehrere Wochen bis Monate dauert, bleibt die INH Resistenz zumindest (iber
diese Zeit, haufig aber génzlich unerkannt. Die Patienten erhalten dann ab der Konituitats-
phase der Therapie eine faktische Monotherapie mit RIF, die bekanntlich mit einem hohen Ri-
siko der Entwicklung einer MDR-TB einhergeht (46).

Aus diesen Konstellationen wird deutlich, weshalb eine ausfihrliche Anamnese und Durch-
fihrung der DST zumindest fur INH und RIF fiir eine angemessene Behandlung von groRer
Bedeutung ist. Die Nukleinsaureamplifikationstests konnen die Diagnostik erheblich be-
schleunigen und werden in den aktuellen Leitlinien und in den neusten Studien in Kombina-
tion mit der Kultur ausdrucklich empfohlen (7, 29, 102, 103).

5.4 Betrachtung der unginstigen Therapie - Outcomes im Einzelnen

Der Uberwiegende Grund fir das unglnstige Therapie - Outcome war treatment after lost to
follow-up und lost to follow-up. In dhnlichen Studien in anderen Landern wurden Patienten
mit diesen Therapie - Outcomes oft nicht in die Analyse mit einbezogen (50, 51, 89, 95-97).
Zwei dieser Arbeiten berichten tber einen Anteil von 16% und 19.7% derartiger Ereignisse
(51, 96). Der Anteil an treatment failure lag in den meisten Studien zwischen 2,8% und 3,4%
und entspricht unseren Resultaten (50, 89, 95-97). Die Anteile an letalen Ausgangen waren
jedoch in publizierten Studien jedoch sehr variabel und reichten von 1% (51) bis 14% (95,
89). Der relativ niedrige Anteil der Therapie - Outcomes death und lost to follow-up in unse-

rer Arbeit konnte dadurch begunstigt worden sein, dass wir 3,2% der Verstorbenen und 2,4%
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der lost to follow-up als Bias ausgeschlossen hatten. Die uneinheitliche statistische Erfassung

der letalen Ereignisse in Kirgistan kénnte eine weitere mogliche Ursache sein.

5.5 Auswirkung einer HIV-Koinfektion auf die Therapieergebnisse

Laut WHO-Bericht fur 2017 wurde bei 89% der TB-Patienten in Kirgistan eine HIV-Testung
durchgefiihrt; 4% der Patienten zeigten ein positives Testresultat (38). Ganz in Ubereinstim-

mung damit, waren 95% der getesteten Patienten in unserer Studie HIV negativ, 5% positiv.

Bei 17% waren in unserer Studie die HIV Ergebnisse nicht verfiigbar. Die Griinde daftr wa-

ren sowohl fehlende Testung, als auch unvollstandige Datenbanken und die Nutzung von se-
paraten handschriftlich gefuhrten HIV-Registern, die nie oder erst mit extremer Latenz mit

den TB-Registern zusammengefihrt wurden und zu denen wir keinen Zugang hatten.

Zum aktuellen Zeitpunkt liegen nur wenige Studien zur Konvergenz von Tuberkulose und
HIV-Infektion in Zentralasien vor (26). Die neusten Daten aus Kasachstan und anderen
Nachbarléandern zeigten eine hohere Préavalenz von MDR-TB bei HIV-positiven Patienten
(104), was mit unseren Daten Ubereinstimmte. Laut einigen Studien prognostizierte eine HIV-
Koinfektion nicht immer einen unglinstigen TB-Therapie - Outcome (51). Die Therapieer-
folgsquote bei Patienten, die eine antiretrovirale Therapie (ART) wahrend einer Tuberkulose-
Behandlung erhielten, waren denen von HIV-negativen oder MDR-Patienten ahnlich (105)
oder sogar etwas besser (106). Todesfélle bei begleitender ART traten weniger auf als bei Pa-
tienten ohne HIV-Infektion bei MDR-TB (105). In einer der Studien wurde es dadurch erklart,
dass die HIV-positiven Patienten mit ART eine relativ hohe mittlere CD4-Zellzahl hatten
(51). Nicht durchgefihrte antiretrovirale Therapie gehort dagegen zu den Faktoren, die mit

einem schlechten TB-Therapie-Ergebnis assoziiert sind (106, 107).

In der Kirgisischen Republik fehlen &hnliche Studien, die den Einfluss einer HIV-Koinfektion
auf den TB-Behandlungsablauf- und Dauer, sowie auf die Therapieergebnisse untersuchen.
Wir kdnnen aus unseren Daten nicht ableiten, warum die Therapieerfolge bei den Patienten
mit MDR-TB und HIV-Koinfektion in unserer Studie so schlecht waren (23% positives Out-
come). Es konnen Effekte der kleinen Zahlen (nur 18 HIV-Koinfektionen) und fehlende Da-
ten Uber die begleitende ART sein.
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5.6 Molekularbiologischer Nachweis von Antibiotikaresistenzen und die
haufigsten Genmutationen bei Isoniazid-Resistenz
Obwohl der GeneXpert MTB/RIF Assay 2011 erstmals im Kirgisischen Strafvollzugssystem
und im Juli 2012 auf der Ebene des priméren Gesundheitssystems eingefiihrt wurde (108),
gab es im Jahr 2014 im gesamten Land nur 7 Laboratorien, die mit GeneXpert MTB/RIF und
zwei Labore, die mit GenoType MTBDRplus (HAIN Lifescience, Germany) ausgestattet wa-
ren (67). Bis 2017 hatte sich die Anzahl der Labore, die tiber schnelle Testverfahren via Gen-
eXpert MTB/RIF verfligten, verdoppelt. Die Mdglichkeiten fur INH und RIF-Testung via Ge-
noType MTBDRplus haben sich aber nicht verandert. Insgesamt nur 2 Labore im Norden und
Stden des Landes (NRL im Nationalen TB Zentrum, sowie das Labor im Osh Oblast TB Hos-
pital) verfligten weiterhin tber die Mdglichkeit der molekularbiologischen Resistenztestung
(109). Diese Konstellation erzwang die Entwicklung eines aufwandigen Proben-Transportsys-
tems, das aber nur unzuverl&ssig funktionierte (11). Das Fehlen kompetenter Arbeitskréfte in
den Laboratorien und mangelhafte Wartungsarbeiten an den Laborgeraten fuhrten oft zu er-
heblichen Verzdgerungen bei der Ubermittlung von Laborergebnissen an die behandelnden
Arzte und die Gesundheitsbehérden (67).

Eine kirzlich durchgefiihrte Studie belegte, dass Patienten ohne schnellen molekularbiologi-
schen Nachweis einer INH-Resistenz eine hohere Rate an Therapieabbrichen, Therapiefeh-
lern und letalen Ausgéngen aufwiesen, als Patienten mit mDST (96). Diese Aussage kénnen
wir mit unserer Studie nicht bestétigen. Eindeutig war jedoch, dass die Durchfiihrung der
mDST fir INH eine positive Auswirkung auf die Lange der Therapie hatte. Zum Einen wurde
die gesamte Therapiedauer um 2,5 Monate und zum Anderen die Dauer der empirischen Be-

handlung bis zur Therapieumstellung um einen Monat verkiirzt.

Obwohl das TB-dispenser in Bischkek uber die Méglichkeit der mDST via GenoType MTB-
DRplus im NRL verflgte, wurde bei 50 % der Hr-TB Falle kein molekularbiologischer Test
auf INH-Resistenz durchgefiihrt. Der Xpert-MTB/RIF-Assay testet lediglich auf Rifampicin-
Resistenz. Das flihrte dazu, dass Patienten mit INH-resistenter und RIF-sensibler TB im
Durchschnitt 3 Monate lang eine empirische Standard-DOTS-Therapie erhielten, bis die Er-
gebnisse der phéanotypischen DST zur Verfiigung standen. In unserer Studie kénnen wir nicht
genau verfolgen, wie schnell die Ergebnisse der mDST die Zeit zum Anpassen der Medika-
tion beeinflussen. Wir haben lediglich eine vor Ort durchgefiihrte Studie gefunden, die zeigte,

dass durch Einsatz von GeneXpert MTB/RIF die mittlere Dauer bis zum Beginn der MDR-
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TB-Behandlung von 20 Tagen im Jahr 2013 auf 10 Tage im 2014 gesunken war (108). Ein

anderer Bericht aus dem Land (67) zeigte aber andere Verhaltnisse.

Mithilfe der modernen Nukleinsdureamplifikationstests kann man nicht nur die Resistenzlage
der Medikamente, sondern auch die der jeweiligen Resistenz zugrundeliegenden Mutationen
vermitteln. Laut einer Studie tritt die globale Prévalenz der am h&aufigsten mit INH-Resistenz
verbundenen Mutation im katG-Codon 315 in 64,2% auf. Dabei gibt es erhebliche geographi-
sche Unterschiede. Die hdchste Préavalenz zeigt sich Gberwiegend in Stidafrika und der Russi-
schen Foderation (110). Rund 91% der INH-Resistenzen in der Kirgisischen Republik sind
mit katG- (rund 89% von denen im Codon 315 Ser—Thr), 7% Proben mit inhA- Genmutatio-
nen vergesellschaftet (111, 112). Obwohl die INH-Mutationslage weltweit sehr gut erforscht
ist, gibt es wenige Studien, die den Grad der phénotypischen INH-Resistenz in Bezug auf die
klinischen Therapieresultate untersucht haben. Eine friiher durchgefiihrte Arbeit legte nahe,
dass die katG 315-Mutation mit einem ungunstigen klinischen Verlauf assoziiert war (113).
Daraufhin folgte eine Reihe von Arbeiten, die keinen Zusammenhang zwischen spezifischen
Mutationen und den Therapieergebnissen von INH-resistenten TB-Fallen nachweisen konnten
(50, 95, 97, 114). Die Arbeit von Lempens et al (114) hat Hinweise erbracht, dass TB-Bakte-
rien mit isolierten katG- oder inhA-Mutationen sehr unterschiedliche MHK-Werte aufweisen
kénnen. Dabei war die Kombination von inhA- und katG-Mutationen mit dem héchstem Re-
sistenzlevel assoziiert. Diese Kombination verlieh dem M. tuberculosis eine Resistenz, die
selbst die héhsten pharmakodynamischen INH-Konzentrationen in der klinischen Anwendung
Uberstieg (114). Diese Information ist fur die Interpretation des Resistenzniveaus mittels
mDST von groRer Bedeutung. Sie kann die Entscheidung, ob die Kombinationsbehandlung

mit Hochdosis-INH fortgesetzt werden soll oder nicht, beeinflussen.

Unsere Analyse deutete darauf hin, dass der Anteil an schlechten Therapieresultaten, wie tre-
atment failure und relapse bei kombinierter inhA- / katG- Mutation hoher war, als bei isolier-
ter katG-Mutation. Da unsere Daten in dieser Hinsicht aber unvollstandig waren, konnten wir
keine genauen Aussagen zur Auswirkung einzelner Mutationen auf die Therapieergebnisse

bei INH-resistenten TB Patienten treffen.

Angesichts der 6fteren Anwendung von INH bei der Behandlung der INH-resistenter TB in
Kirgistan sind dringend prospektive Studien zur Auswirkung der Mutationen auf die klinische
Therapieergebnisse erforderlich. Diese Forschung wirde die Verwendung von INH im klini-

schen Alltag optimieren und dadurch die Effektivitat der TB-Behandlung verbessern.
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5.7 Starken und Limitationen der Studie

Unsere Studie weist einige Starken, sowie einige Limitationen auf. Die Studie umfasste die
Mehrheit der Isolate, die in Bischkek tber einen Zeitraum von 5 Jahren auf das Vorliegen ver-
schiedener Resistenzen getestet wurde. Das NRL verfugt tber moderne Mdglichkeiten der
pDST und mDST fir Erst- und Zweitlinienmedikamente. Das Labor wird regelmaRig von ei-
nem Supranational Reference Laboratory (SRL) qualititsgesichert und Gberwacht. AuRerdem
wurde die Datenerhebung von einer russischsprechenden Doktorandin durchgefiihrt, was die

Zusammenarbeit mit den einheimischen Arzten und Labormitarbeitern enorm erleichterte.

Eine wichtige Limitation der Studie lag in der mangelhaft gefiihrten oder zum Teil gar nicht
vorhandenen Patientendatenbank. Die in den gréReren Kliniken vorhandenen Datenbanken
werden nur intern genutzt und sind nicht landesweit vernetzt. Das Meldesystem ist unvollstan-
dig und nicht verl&sslich. Wir mussten deshalb jede handgeschriebene Akte einzeln studieren,
was sicherlich mit dazu beitrug, dass einige Daten unvollistandig blieben. Auch die Fiihrung
und Archivierung der handgeschriebenen Akte erfolgten im TB-dispenser recht unprofessio-
nell, wodurch Patientenakten geschadigt und wichtige Daten und Befunde unleserlich wurden

oder ganz verschwanden.

Des Weiteren war unsere Studie durch ihr retrospektives Design limitiert. Wir konnten keine
Aussage daruber treffen, wie viel Prozent der Patienten im weiteren Verlauf ein Rezidiv erlit-

ten haben oder verstorben sind und welche Therapieregime erfolgreicher waren.

Obwohl wir zeigen konnten, dass neue INH-resistente TB-Félle, die 1&nger als 8 Monate mit
(INH), RIF, PZA und ETH behandelt wurden, gute Therapie - Outcomes hatten, kann auch
aus unseren Daten kein optimales Behandlungsschema fiir Hr-TB abgeleitet werden. Dafiir
war das Studien-Design nicht angelegt, die Anzahl der verschiedenen verwendeten Behand-
lungsschemata zum Vergleich zu grof und die Zahl der eingeschlossenen Patienten zu klein.
Angesichts der hohen Prévalenz von INH-Resistenzen in Kirgisistan ist es wichtig, den Ein-
fluss der INH-Resistenz auf die Behandlungsergebnisse besser zu erforschen. Zugleich ist es
notwendig, die optimalen Therapieregime zur Behandlung INH-resistenter TB-Falle zu defi-
nieren, sowie die Notwendigkeit und Vorteile der zusétzlichen Gabe von INH und SLD wie
z.B. Pto, Cs und Pas zu erforschen.
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5.8 Schlussfolgerungen aus Ausblick

Die vorliegenden Ergebnisse unserer Studie zeigen die Notwendigkeit tiefgreifender Refor-
men im Management der INH-resistenten TB in Kirgistan auf. Daflir miissen die vorliegenden
Leitlinien klarer formuliert, an die neuen WHO Empfehlungen zum Management der INH-
resistenten TB (3) angepasst und ihre Umsetzung im Land besser tberwacht werden. Die TB-
Arztinnen und Arzte des Landes sollten intensiv in der Behandlung der INH-resistenten TB
(nach-) geschult werden. Zur Surveillance sollten regelmaRig &hnliche Studien wie diese
durchgefiihrt werden, um die Compliance der Arzte mit den Leitlinien kontinuierlich zu ver-

bessern.

Die Anwendung moderner Nukleinsaureamplifikationstests zur schnellen Resistenzbestim-
mung sowohl flr RIF, als auch fir INH ist vor Einleitung der Therapie von entscheidender
Bedeutung. Dafir bedarf es neuer Diagnostik-Konzepte, die tUber den TB- und RIF-Resistenz-
nachweis mit Xpert MTB/RIF hinaus auch die schnelle, molekularbiologische INH-Resistenz-
testung mit einschlieit. Am 16. Juli 2020 hat die Firma Cepheid den neuen Xpert MTB/XDR
gelauncht (115). Mit diesem Kartuschentest kdnnen Resistenzen gegen INH, Fluorchinolone
und die injizierbaren SLD abgetestet werden. Er kdnnte mit dem aktuell im Einsatz befindli-
chen Xpert MTB/RIF ultra wie folgt kombiniert werden:

— .
. («:
(«: .
High risk mono-INH or MDR-TB

<80 min <90 min

. .

Xpert® Xpert®
MTB/RIF Ultra MTB/XDR
(or Xpert® MTB/RIF) High risk XDR or pre-XDR TB

Same-day 4-6 Weeks

Initiate or
Optimize
Treatment’

Adjust
mEd Treatment if
Needed'

MTB Negative

Abbildung 15: Mégliches Flussschema zur kombinierten RIF und INH Testung auf der GeneXpert Plattform (Quelle:
https://www.cepheid.com/en/tests/Critical-Infectious-Diseases/Xpert-MTB-XDR)

Zundchst sollten Patienten mit dem Xpert MTB/RIF auf das Vorliegen einer TB untersucht
werden. Weist er eine TB nach, wird sofort der Xpert MTB/XDR nachgeschaltet. Zeigt er
eine INH Resistenz an, wird in Zusammenschau mit dem RIF Ergebnis im ersten Assay das

optimale Therapieregime ausgewahlt. Die Effektivitat dieses Workflows muss fir Kirgistan in
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einer entsprechenden Studie nachgewiesen werden. Erweist es sich als praktikabel und wirk-
sam, mussten die nationalen Leitlinien entsprechend angepasst, der Roll-out des Tests geplant

und umgesetzt werden.

Alternative Assays wurden auch von anderen Firmen in den letzten Jahren auf den Markt ge-
bracht (116). Der BD-MAX MTB-RIF (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, New Jersey,
USA) testet in einem vollautomatisierten Kartuschensystem gleichzeitig sowohl auf TB, als
auch auf INH und RIF Resistenz und ist fir Mitteldurchsatz-Laboratorien mit bis zu 100 Tests
am Tag geeignet. In gleicher Weise testet der HAIN Fluorotype MTBDR (HAIN-Bruker,
Nehren, Deutschland) sowohl auf TB, als auch auf INH- und RIF-Resistenz im Mittel- bis
Hochdurchsatz-Format, ist aber nur semiautomatisiert, weil er genau wie der ABBOTT Real-
Time MTB INH/RIF Assay (ABBOTT, Chicago, Illinois, USA) noch einen manuellen Schritt
beim Test-Ansatz ben6tigt. Letzterer sucht nur dann in einem Reflex-Mode nach Resistenz-
Genen, wenn er MTB nachgewiesen hat. Der Hochdurchsatz-Roche Diagnostics cobas®
MTB-RIF/INH (Roche, Penzberg, Deutschland) wendet einen &hnlichen Reflex-Mode an,
fuhrt den gesamten Workflow aber vollautomatisiert durch. Er lauft auf dem Cobas 6800 oder
8800 System, das sich erst ab einer Zahl von mehreren Hundert Tests am Tag rentiert. Einige
dieser Assays wurden bereits in Diagnostikstudien evaluiert und head-to-head verglichen
(117-120). Die Anwendbarkeit all dieser Plattformen muss aber noch unter den besonderen
Bedingungen Zentralasiens untersucht werden. Entsprechende Studien werden derzeit in Ko-
operation vom WHO Supranationalen Referenz-Labor Gauting, USAID (Washington, USA),
dem Global Fund (GFATM, Genf, Schweiz) und dem Turkmenischen TB-Programm in Asch-
gabat vorbereitet. Sie werden voraussichtlich in 2021 starten und werden helfen, alternative
Systeme zur TB, RIF und INH Testung gezielt und mit groRter Effizienz in Zentralasien, in-
klusive Kirgistan einzusetzen. Die Daten dieser Studie bilden fiir die Studienplanung und den
spateren Roll-out-Plan eine wichtige Grundlage.
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Anhang

CRF
Basizdaten
1, Hospital
3 Labomummisr Lati_se
3 TB-Regslemummer TE=g
4 Datum der Datencudrakdion (ddimméyyyy) I 207 Det
Demographische Daten
Geschlecht M F o
Geburtsdatum [dd'mmiyyyyy) _— faruss
Klinikregister und Motizen
Kategorie 1 New pafient 7 Retreatment | o=
Falls Nachbehandlung, Jahr der ersten Therapie S S
T"’Fh T8 (erste 1 full 2 Resistant, not MDR - 4MDRTE
iz SUSEptEE Resisan, He -Ra
TE Typ akiuell 1pTE ZEFTE 3 Complicated |miitary) Dty
CXR 1 mot dorse or recorded 2 miiftrate 3 cavity or multiple cavibes. L
Sputummikrcskopes Pos Meg e
HIV Status heg unbsdannt Hh
Therapée start (ddimmiyyyy) I S S T st
Therapee siop (dd'mmfyyyy) N S | Te_Em
Therapseregime 1 HRZE} — (HR) 2[HRZESR-HREl 3 (HRZER- (HRE)S 4 Sonstiges g
Sonstiges Regime Regaer
. . 2 Treatment 3 Change of T Treatment
Therapieergebnic 1 Cured P 3 Lost o iollow-up 4 Death " 8 Relapse failare C_mutcame:
Fallz Pefient gectorben, Datum (ddfmmiyyyy) I /.
Duicome verification
Folgeproben fiir Mikrockopie und | oder Kuitur I B Nein Sampie Fu
Proben Manat Mabroskopes Kultur
Probe 1 Pos Neg woekannt | Pos  Neg  unbenanmt NI | e 1
Surcrgefitn |
Pobe2 P Ny e | R ey e e |
Michi
Probe 3 Paos Heg unDekann Pors L unbeaann: i Empme 3
Probe 4 Pos Mig unbekannt Pos Meg  unbexsmnt Nicht g i
Surchgefitnt |
Probe 5 Pos Neg woskanit | Pos Meg  unbelam ;ﬁm
Michi
Probe & Pos HEg unBekannt Pos Neg DR e |

CRF INH-TB
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Wusde Pat nach dieser Epsode nochmal Behandel? Ja Nen e
Fels ja, Detum? (immyyyy) Ven__J___Jbs__J__J R ee
Bezis der Therapie 1 Kink und OXR 2 Sputum postv 3 Kadtr post “ew
Phenotypische Testung (pOST) Oetum (ddimmiyyyyy)
DST for - INH Regzeent Zenute rm T
DST for - Rifampicin Seszme Seze cmcediae | P
DST for - Ethambesol eszen Senie : ""!. oo s
DST for - Streptomycin Seszme Sesie . '”‘!. wens
DST for - Pyrazinamide egzmn Sente . “"‘!. w2
DST for - Ofloxacin Fesrme e ﬁ"f& w0
DST for - Kanamycin Resze=t senze ot | s
DST for - Amikacin Seszen Zannze oocodie | ==
DST for - Capreomycin Sesree e ”"‘!. wens
GenoType - Molekulartestung Dete (ddimmiyyyyy)
Molecuar DST INH 1 kG Mt 2 imha Mt 3 urbeart
Molecuar DST RIF 1908 Wz 2 rencwr
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